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RESUMO 

 

As doenças cardíacas são um achado frequente na prática clínica. Saber se 

pacientes assintomáticos com doença mixomatosa da válvula mitral necessitam ou não 

de medicação numa fase inicial da doença não é tarefa fácil. 

A ativação neuro-hormonal, apesar de ter um efeito benéfico compensatório a 

curto prazo, torna-se deletéria a longo prazo, sendo que para isso é necessária 

intervenção farmacológica para inibir a sua atividade 

O SRAA (sistema renina angiotensina aldosterona) tem importantes mecanismos 

patofisiológicos implicados no desenvolvimento da insuficiência cardíaca congestiva e 

tem como produto final a aldosterona, que contribui para a remodelagem cardíaca.  

Neste trabalho verifiquei a inexistência de uma diferença significativa de valores 

de aldosterona sérica de cães assintomáticos com Doença Mixomatosa Valvular Mitral 

(estadio B2 da classificação ACVIM) e os valores do intervalo de referência desta 

hormona. Concluí também não haver relação entre a idade, ureia, creatinina, rácio 

Proteina-Creainina, Pressões arteriais sistólica, média e diastólica, frequência de pulso, 

parâmetros de remodelagem cardíaca e padrão do fluxo transmitral com os valores da 

aldosterona medidos. 

É através da evidência destes achados que sugiro a não instituição de um IECA 

neste tipo de pacientes. O uso precoce de IECA pode não só não trazer vantagens 

terapêuticas nesta fase da doença como também vai promover o aparecimento precoce 

de fenómenos de “escape da aldosterona”. 

 

Palavras-Chave: Cães assintomáticos, Doença Mixomatosa Valvular Mitral, 

aldosterona, remodelagem cardíaca, “escape da aldosterona”  
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ABSTRACT 

 

 Heart disease is a common finding in clinical practice. Whether asymptomatic 

patients with myxomatous mitral valve disease need medication at an early stage of 

disease is no easy task. 

 The neurohormonal activation, despite having a beneficial compensatory effect 

in a short term, it becomes deleterious in a long term and pharmacological intervention 

with ACE inhibitor is required to inhibit its activity. 

 The RAAS (renin-angiotensin-aldosterone system) has important 

pathophysiological mechanisms involved in the development of congestive heart failure 

and aldosterona is it final product, leading to cardiac remodeling.  

 In this work I checked the absence of a significant difference in the values of 

serum aldosterona in dogs with asymptomatic mitral valve regurgitation (stage B2 in 

ACVIM classification) and the reference values of this hormone. I also find no 

relationship between age, urea, creatinine, protein-creatinine ratio, systolic, mean and 

diastolic pressure, pulse rate, cardiac remodeling parameters and transmitral flow 

pattern with the measured aldosterona values. 

 It is through these findings that I do not suggest the imposition of an ACEI in 

such patients. Early use ACE inhibitors may not only don’t bring therapeutic benefits at 

this stage of disease but also will promote the early onset of the phenomena of 

“aldosterone escape”. 

 

Keywords: Asymptomatic dogs, mixomatous mitral valve disease, aldosterone, cardiac 

remodeling, “aldosterone escape”. 
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1. INTRODUÇÃO GERAL 

 

1.1 SISTEMA CARDIOVASCULAR 

 

O sistema cardiovascular permite a circulação de sangue, de forma a haver 

suprimento de oxigénio e remoção de dióxido de carbono no organismo (Guyton, 2002). 

A grande parte do volume de sangue reside nas veias, ao passo que a maior parte das 

interferências no fluxo sanguíneo ocorre nas arteríolas sistémicas, sendo que ocorrem 

variações, dependendo da contração ou relaxamento do músculo envolvente dos vasos. 

Quando o músculo contrai, a capacidade de armazenamento venosa diminui e a 

resistência arteriolar aumenta. Apenas uma pequena parte do volume sanguíneo reside 

nos pulmões e nos capilares sistémicos (Sisson et al., 1999). 

A frequência cardíaca (FC) é determinada pela frequência das descargas 

espontâneas do nó sinoatrial (SA). A componente parassimpática do sistema nervoso 

diminui a frequência dessas descargas, ao passo que a componente simpática as 

aumenta, variando assim a FC consoante a estimulação das diferentes componentes do 

sistema nervoso (Sisson et al., 1999). 

A pressão arterial média (PAM) é um importante modificador da FC. Tanto a 

PAM como a FC estão relacionados com um reflexo dependente de sensores de pressão 

presentes no arco aórtico e no seio carotídeo, que detetam o nível de pressão sanguínea. 

Estes sensores enviam informação aferente desde os nervos Vago e Glossofaríngeo até 

ao Cérebro, que por sua vez envia informação eferente, predominantemente pelo nervo 

Vago, tanto para aumentar como para diminuir a FC. Em condições fisiológicas, quando 

a PAM aumenta, a FC diminui, e vice-versa. Este sistema de retroações tende a ajustar a 

pressão para valores normais, variando a FC e assim, o débito cardíaco (DC), sendo que 

DC= FC x Volume Ejeção (Braunwald et al., 1976)  

Segundo a lei de Frank-Starling, quanto maior é a quantidade de sangue que 

enche o ventrículo antes da sua contração, mais vigorosa é a força de contração (Burton, 

1972; Braunwald et al., 1976; Rushmer 1976). Uma ativação do sistema renina-

angiotensina-aldosterona (SRAA), provoca uma vasoconstrição sistémica e uma 

estimulação do Sistema Nervoso Simpático (SNS), levando cronicamente a uma 

hipertrofia vascular e cardíaca (Klabunde, 2011). 

 



Dissertação de Mestrado – André Santos 

  14 
 

1.2 FISIOPATOLOGIA DA INSUFICIÊNCIA CARDIACA E MECANISMOS 

DE ATIVAÇÃO NEURO-HORMONAL 

 

 As influências do sistema nervoso e hormonal sobre o aparelho cardiovascular 

denominam-se, em conjunto, de mecanismos neurohormonais ou mecanismos de 

controlo extrínseco. Estes mecanismos são responsáveis por controlar a frequência e a 

contractilidade cardíaca, de forma a promover uma suficiente quantidade de sangue a 

todos os órgãos sistémicos (Cunningham & Klein, 2009). 

 A insuficiência cardíaca ocorre quando o coração é incapaz de suprir sangue 

para as necessidades metabólicas do organismo de maneira adequada, ou quando o faz 

apenas sob altas pressões de enchimento. Insuficiência cardíaca não é um diagnóstico 

específico mas sim uma síndrome causada por um ou mais processos subjacentes 

(Couto & Nelson, 2003). Uma contractilidade miocárdica deficiente (disfunção 

sistólica), como causa primária, pode iniciar uma cascata de respostas neurohormonais e 

outras, que resultam na forma clínica da insuficiência cardíaca.  

 A fisiopatologia do coração insuficiente é muito complexa e envolve diversas 

alterações estruturais e funcionais no interior das células cardíacas e vasculares, bem 

como dentro da matriz extracelular. A síndrome da insuficiência cardíaca pode ser 

considerada a nível da ocorrência de remodelagem ventricular progressiva, que se 

desenvolve secundariamente à lesão ou ao stress cardíaco, como por exemplo numa 

doença mixomatosa valvular mitral. 

  

1.2.1 REMODELAGEM CARDIACA NA DOENÇA MIXOMATOSA 

VALVULAR MITRAL 

 

A remodelagem cardíaca pode ser definida como modificações da expressão 

genómica, molecular, celular e intersticial que têm manifestações clínicas no tamanho, 

forma e função cardíacas. Este processo é influenciado pelo volume hemodinâmico, 

ativação neurohormonal e outros fatores ainda sob investigação. Os miócitos são as 

células mais afetadas no processo de remodelagem, mas existem outros componentes 

afetados como o interstício, fibroblastos, colagéneo e vasculatura coronária. Pode 

também ocorrer isquémia, necrose celular e apoptose (Cohn et al., 2000). 

A fase de remodelagem inicial leva à reparação das áreas de necrose, ocorrendo 

a formação de uma cicatriz, que até certo ponto, é benéfica. O rearranjo das células da 
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parede ventricular está associado a uma manutenção ou aumento do débito cardíaco 

com significativo aumento do volume ventricular esquerdo.  

A remodelagem cardíaca pode estar associada a uma anormalidade do tipo ou da 

quantidade de recetores mitogénicos nas membranas celulares dos fibroblastos. 

Medidores inflamatórios, neurohormonais ou metabólicos, tanto a nível sistémico como 

local, podem também influenciar a progressão da lesão valvular ou promover a 

remodelagem miocárdica e disfunção ventricular, que acompanha a longo termo uma 

regurgitação valvular com proporções hemodinâmicas (Atkins et al., 2009). Com este 

processo, há sempre um envolvimento celular, incluindo hipertrofia dos miócitos, 

necrose (Tan et al., 1991), apoptose, fibrose, aumento do colagéneo fibrilar (Weber et 

al., 1990), formação excessiva de matriz intersticial, dissolução das pontes de colagéneo 

resultante dos efeitos das colagenases miocárdicas ou das metaloproteinases da matriz e 

proliferação de fibroblastos (Couto & Nelson, 2003). Pensa-se que a angiotensina II 

circulante ou produzida localmente possa também ter um papel importante na expressão 

genómica, via ativação de sistemas mensageiros secundários (Sadoshima & Izumo, 

1993). Em 5 casos de lesão valvular macroscópica, foi verificado um aumento dos 

recetores de endotelina, que tinham uma correlação positiva microscópica com o 

aumento da espessura da válvula, deposição de mucopolissacáridos, degeneração do 

colagéneo e quantidade de fibrose, verificando-se que as zonas valvulares mais afetadas 

apresentavam uma maior expressão de recetores de endotelina (Mow & Pedersen 1999). 

Noutro estudo, concluiu-se que o óxido nítrico pode também ter um papel importante na 

patofisiologia da DMVM, já que se verificou que em válvulas espessadas, havia um 

aumento da expressão do NADPH-d (nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate 

diaphorase), havendo também aumento da degeneração do colagéneo e de deposição de 

mucopolissacáridos (Olsen et al., 2003). 

Os estímulos para a remodelagem incluem as forças mecânicas, como por 

exemplo o aumento do stress da parede por sobrecarga de pressão ou volume, várias 

neurohormonas, como a angiotensina II, a norepinefrina, a endotelina e a aldosterona, e 

as citocinas, incluindo o fator de necrose tumoral α  (FNT-α). Anormalidades 

bioquímicas da fosforilação oxidativa, do metabolismo de alta energia do fosfato, do 

movimento dos iões de cálcio, das proteínas contrácteis, da síntese de proteínas e do 

metabolismo das catecolaminas têm sido identificados em diversos modelos de 

insuficiência cardíaca e em pacientes clínicos (Couto & Nelson, 2003; Francis & Tang, 

2003). 
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Aumentos da pré-carga, como observados na insuficiência mitral, levam à 

remodelagem ventricular de forma a manter a homeostase. Sob determinadas 

circunstâncias, a remodelagem pode ser vista como um fenómeno adverso, que leva a 

uma progressiva descompensação (Cohn et al., 2000). 

Os estudos até à data não possibilitam associar especificamente a mortalidade e 

morbilidade com a remodelagem cardíaca No entanto, perceber a extensão da 

remodelagem ventricular esquerda pode auxiliar no prognóstico da insuficiência 

cardíaca, sendo que quanto maior a remodelagem, pior o prognóstico (Cohn et al., 

2000). As medidas para determinar a remodelagem ventricular esquerda incluem o 

tamanho e forma cardíaca, a fração de ejeção e os volumes sistólico e diastólico finais 

(Cheng et al., 2010). O tamanho e forma cardíaca não podem ser precisamente 

verificados com o ECG ou radiografia torácica, pelo que a determinação da espessura da 

parede livre ventricular esquerda pela ecocardiografia se torna o melhor método para 

determinar a hipertrofia miocárdica (Cohn et al., 2000). Contudo, este método não 

consegue determinar a formação de anormalidades estruturais específicas, o grau de 

deslizamento dos miócitos ou a quantificação específica de hipertrofia dos miócitos ou 

aparecimento de fibrose. O volume ventricular esquerdo e os índices de função para 

determinar a remodelagem cardíaca como a fração de ejeção e a fração de encurtamento 

têm sido associados ao prognóstico a longo termo de insuficiência cardíaca (Cohn et al., 

2000). 

O volume final diastólico pode indicar tanto remodelagem cardíaca como 

preenchimento diastólico (diâmetro das fibras dos miócitos no final da diástole). O 

volume final sistólico é influenciado tanto pelo volume final diastólico como pela 

fração de encurtamento, mas a contração assimétrica pode tornar esta medida imprecisa. 

A fração de encurtamento é derivada apenas de uma medida singular, sendo esta a sua 

principal limitação. Esta medida quantifica a função contráctil ventricular, indicando 

uma remodelagem estrutural, e a sua redução está associada a um pior prognóstico da 

insuficiência cardíaca (White et al., 1987).  

Apesar da ecocardiografia ser um exame fiável na determinação da 

remodelagem cardíaca, devem ser efetuadas repetidas medições do tamanho e 

volume/fração de ejeção do ventrículo esquerdo (Cohn et al., 2000). 
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1.2.2 MECANISMOS NEURO-HORMONAIS 

 

 As síndromes clínicas da insuficiência cardíaca congestiva resultam da ativação 

crónica e excessiva de diversos mecanismos neurohormonais “compensatórios” (Couto 

& Nelson, 2003). Embora esses mecanismos mantenham a circulação face à hipotensão 

e hipovolémia agudas, a sua ativação crónica acelera a posterior deterioração da função 

cardíaca. As alterações neurohormonais mais comuns incluem o aumento do tónus 

nervoso simpático, atenuação do tónus vagal, ativação do sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA) e libertação da hormona antidiurética (vasopressina /ADH). Estes 

mecanismos trabalham independentemente ou em conjunto de forma a aumentar o 

volume vascular e o tónus vascular. A retenção excessiva de volume, resulta em edemas 

e efusões. A vasoconstrição sistémica prolongada aumenta a carga de trabalho cardíaco, 

podendo reduzir o débito cardíaco e exacerbar a regurgitação valvular (Couto & Nelson, 

2003). A extensão na qual os mecanismos são ativados varia com a gravidade e 

etiologia da insuficiência cardíaca. Em geral, contudo, conforme a insuficiência 

progride, a ativação neurohormonal aumenta, e o grau desta ativação parece estar 

relacionado com a mortalidade e morbilidade dos pacientes (Francis & Tang, 2003). 

Os benefícios circulatórios imediatos da estimulação simpática, levando aos 

aumentos da contractilidade, frequência cardíaca e retorno venoso, são deletérios com o 

passar do tempo, pois aumentam o stress provocado pela pós-carga e a demanda 

miocárdica por oxigénio, contribuindo para a remodelagem cardíaca e dano celular, 

elevando as probabilidades de se desenvolverem arritmias cardíacas. A regulação 

normal do feedback do sistema neurohormonal e do sistema nervoso simpático depende 

da função dos barorreceptores arteriais e atriais. A capacidade de resposta do 

barorreceptor é atenuada na insuficiência cardíaca crónica, o que contribui para a 

manutenção da ativação hormonal e simpática e reduzindo os efeitos vagais inibitórios 

(Couto & Nelson, 2003). Em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, 

verificou-se um aumento dos níveis séricos de norepinefrina (Meredith et al., 1993). Há 

um estudo que associa a diminuição da variabilidade da FC em pacientes com 

insuficiência cardíaca congestiva, ao aumento dos níveis de norepinefrina séricos 

aumentados (Burger & Aronson, 2001), o que pode explicar muitas vezes a presença de 

taquicardias compensatórias, mas em ritmo regular. Os aumentos dos níveis séricos de 

norepinefrina estão também relacionados com um prognóstico a longo termo mais 

reservado (Cohn et al., 1984). 
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A vasopressina é libertada pela hipófise posterior e produzida no hipotálamo. 

Esta hormona causa vasoconstrição por ação direta e promove também reabsorção de 

líquido livre nos túbulos renais distais. Embora a osmolaridade plasmática aumentada 

ou o volume sanguíneo reduzido sejam os estímulos normais para a libertação da 

hormona, o volume circulante efetivo reduzido e outros estímulos não-osmóticos 

causam libertação contínua da hormona antidiurética em pacientes com insuficiência 

cardíaca (Couto & Nelson, 2003). 

Os péptidos natriuréticos são produzidos e libertados do coração e desempenham 

um papel importante na regulação do volume e pressão sanguínea. Vários péptidos 

natriuréticos foram identificados. O péptido natriurético atrial (PNA) é sintetizado pelos 

miócitos atriais como uma pró-hormona, ao qual é fragmentada num péptido ativo. A 

sua libertação é estimulada por um mecanismo de estiramento mecânico da parede 

atrial. O péptido natriurético cerebral (PNC) também é sintetizado no coração, mas é 

produzido principalmente pelos ventrículos em resposta à disfunção miocárdica e 

isquémia. Os péptidos natriuréticos causam diurese, natriurese e vasodilatação 

periférica. A sua atuação é contrária à do SRAA e também pode alterar a 

permeabilidade vascular e inibir o crescimento de células musculares lisas. Em 

pacientes com insuficiência cardíaca estes péptidos natriuréticos estão aumentados, e o 

seu aumento tem sido correlacionado com a pressão da rede capilar pulmonar e com a 

gravidade da insuficiência cardíaca (Asano et al., 1999; Couto & Nelson, 2003). Em 

humanos, o PNC plasmático é considerado como um marcador sensível e especifico de 

disfunção crónica de ventrículo esquerdo, sendo que as elevadas concentrações estão 

relacionadas negativamente com o prognóstico. Um aumento dos péptidos natriuréticos 

foi verificado por Haggstrom em 1997, em cães com descompensação inicial de doença 

mixomatosa valvular mitral. Estes pacientes, nestas fases iniciais de descompensação, 

tinham uma diminuição das concentrações plasmáticas de angiotensina II e de 

aldosterona, possivelmente devido ao aumento do péptido natriurético atrial verificado 

(Haggstrom et al., 1997). 

As endotelinas são potentes péptidos vasoconstritores, e os seus níveis estão 

aumentados em pacientes com insuficiência cardíaca (McMurray et al., 1992). O seu 

bloqueio já foi demonstrado que é benéfico em pacientes que sofrem desta síndrome 

(Kiowski et al., 1995). 

As citoquinas são proteínas secretadas pelas células em resposta a uma variedade 

de estímulos, incluindo o stress ambiental. Os níveis séricos de citoquinas, 
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nomeadamente de TNF-α estão aumentados em pacientes caquéticos com insuficiência 

cardíaca, devido a uma maior ativação do sistema renina angiotensina, verificado em 

pacientes em estadios terminais (Levine et al., 1990). Estudos indicam que aumentos na 

concentração de TNF-α provocam um aumento na remodelagem cardíaca, em animais 

com insuficiência cardíaca (Bozkurt et al., 1998).  

O stress oxidativo é o termo usado para descrever o desequilíbrio entre a 

produção de radicais livres de oxigénio e as defesas antioxidantes, e o seu aumento está 

relacionado com uma disfunção ventricular esquerda e progressão de insuficiência 

cardíaca (Ferrari et al., 1998). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1 Insuficiência cardíaca: resposta a lesões. PNA- péptido natriurético atrial, PNC – péptido 

natriurético cerebral, SNS – Sistema Nervoso Simpático, SRAA – Sistema Renina-Angiotensina-

Aldosterona, ET – endotelina (adaptado de Vantrimpont et al., 1998). 

 

 

Num estudo de 1998, realizado por P. Vantrimpont, verificou-se que pacientes 

com elevada ativação do sistema neurohormonal no período pós-enfarte miocárdico, 

tinham maior probabilidade de sofrer novos eventos, em relação aos que tinham valores 

mais baixos de norepinefrina, aldosterona e péptidos natriuréticos (Vantrimpont et al., 

1998). Aqueles pacientes que não sofreram de eventos cardiovasculares nos 38 meses 

seguintes ao enfarte miocárdico, demonstraram valores neurohormonais mais baixos, 

que decresceram mais rapidamente com o tempo. 

Em culturas celulares, verificou-se que a angiotensina II aumenta a síntese de 

DNA em fibroblastos miocárdicos e aumenta a síntese proteica tanto em fibroblastos 

como em miócitos (Sadoshima & Izumo, 1993). Um aumento na produção de 

aldosterona face ao aumento dos níveis de angiotensina II tem consequências 
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hemodinâmicas e estimula a síntese de colagéneo pelos fibroblastos miocárdicos. O seu 

aumento tem também um papel importante na morte dos miócitos devido ao balanço 

eletrolítico (Sheehan & Seelig, 1984; Brilla et al., 1994 b).  

 

1.2.2.1 O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (SRAA) 

 

 A pressão arterial é fisiologicamente um dos parâmetros mais fortemente 

controlados em humanos e animais, já que a sua manutenção é vital para garantir a 

normal função orgânica. Tanto a hipertensão como a hipotensão podem limitar a 

esperança de vida dos pacientes, especialmente se as alterações persistem por períodos 

prolongados ou quando as variações são dramáticas. Os barorreceptores, os 

quimiorrecetores e o controlo central da pressão na medula oblonga, são os principais 

componentes do sistema de controlo que visa assegurar uma adequada perfusão, através 

da manutenção de uma pressão arterial normal (Duke et al., 2011). Os animais de 

companhia sofrem mais frequentemente de hipertensão secundária, ou seja, existe uma 

doença subjacente que está a provocar um aumento da pressão arterial. Quando não é 

possível identificar a causa, designa-se de hipertensão idiopática. 

 De acordo com as orientações do painel de consenso de hipertensão da American 

College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) e da Veterinary Blood Pressure 

Society (VBPS), a hipertensão em cães é, de acordo com o risco de lesão nos órgãos 

alvo, categorizada da seguinte forma: (Brown et al., 2007). 

 

Quadro 1 – Categorização da hipertensão (adaptado de Duke et al., 2011). 

 

Categoria de risco Pressão arterial 

sistólica 

Pressão arterial 

diastólica 

Risco de futura 

lesão nos órgãos 

alvo 

I <150 <95 

 

Mínimo 

II 150 – 159 95 – 99 

 

Moderado 

III 160 – 179 100 – 119 

 

Médio 

IV >180 >120 

 

Severo 
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Tanto a hipertensão diastólica isolada como a hipertensão sistólica isolada, 

podem causar lesão nos órgãos alvo. Assim, para uma avaliação mais correta, é sempre 

recomendada a medição de ambas (Duke et al., 2011). 

O SRAA age como um mecanismo regulador neuro-hormonal no controle da 

normalidade da pressão arterial e está fundamentalmente envolvido no desenvolvimento 

de condições clínicas, como hipertensão arterial e insuficiência cardíaca congestiva. 

A renina é uma enzima proteolítica e aquela que, no seu papel modulador da 

função cardiovascular tem mais ênfase é a de origem renal, que origina angiotensina. 

Porém, recentemente, foi comprovado que a angiotensina gerada fora dos rins contribui 

para o controle da pressão arterial mediante efeitos locais e sistémicos (Eiler, 2006). 

Outros locais de produção de renina são os vasos sanguíneos, miocárdio, glândulas 

adrenais, cérebro e órgãos reprodutores (Martelli, 2010). 

A renina cliva a α2-globulina angiotensinogénio (oriunda do fígado), formando 

um decapeptídeo relativamente vasoinativo, a angiotensina I. De seguida, a enzima 

conversora de angiotensina (ECA) converte a angiotensina I em angiotensina II, um 

octapeptídeo vasopressor ativo. Esta ECA deriva principalmente do endotélio capilar do 

pulmão (Rogerson et al., 1992), mas também é encontrada no plasma circundante e rins. 

Depois da vasopressina, a angiotensina II é o vasoconstritor mais potente produzido no 

corpo, sendo rapidamente destruída nos leitos capilares periféricos por angiotensinases. 

A angiotensina III é um dos metabolitos produzidos pela degradação da 

angiotensina II por angiotensinases, e pode ser o mediador da libertação da aldosterona 

no córtex supra-renal, sendo o componente fisiologicamente mais ativo do SRAA no 

cérebro. 

O aparelho justaglomerular é o local de produção de renina no rim. Neste órgão, 

a produção de renina é aumentada por redução da pressão renal, diminuição no volume 

no líquido extracelular, estimulação de nervos simpáticos destinados ao rim ou 

alterações da carga de sódio nos túbulos distais. Níveis elevados de sódio, angiotensina 

II ou hormona antidiurética no sangue inibem a libertação de renina. Assim o SRAA é 

um circuito fechado, um sistema de retroação negativa. Como a angiotensina II estimula 

a libertação de aldosterona pelo córtex supra-renal, o SRAA desempenha um papel 

fundamental no conteúdo corporal de sódio e água, e no equilíbrio de potássio. Assim, 

este sistema de retroação contribui para o controlo da pressão arterial por regulação do 

equilíbrio hídrico extracelular (Samavat et al., 2011), contribuindo então para a 

regulação do volume plasmático. 
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Pequenas reduções na perfusão renal entre os 100 e os 65mm Hg libertam renina 

suficiente para causar um aumento da pressão arterial e, dentro de 20min, levando a 

uma compensação de 65% da queda da pressão renal. Assim o SRAA tem um ganho 

suficiente e opera com velocidade apropriada para funcionar continuamente no controlo 

da pressão arterial. A angiotensina II desempenha um papel significativo na manutenção 

da pressão arterial em condições de stress (ex.: deficiência em sal, remoção da supra-

renal, administração de diuréticos, redução da perfusão na pressão renal) mediante as 

suas ações vasoconstritoras e estimulantes da aldosterona. A angiotensina II promove 

também a exacerbação da sede e do apetite por sal, o auxilio na síntese e libertação de 

norefinefrina e a inibição da sua captação, estimulação da libertação de vasopressina, o 

aumento da secreção de epinefrina pelas adrenais e pode mesmo levar ao crescimento 

das células musculares cardíacas (Francis et al., 1993; Couto & Nelson, 2003). 

As ações da aldosterona, apesar de benéficas a curto prazo, tornam-se deletérias 

a longo termo, contribuindo para a progressão da insuficiência cardíaca (Schuller et al., 

2011). Esta hormona promove a reabsorção de sódio e cloreto, a perda de magnésio, 

hidrogénio e potássio, ativação simpática e inibição parassimpática (MacFadyen et al., 

1997; Couto & Nelson, 2003). Os efeitos deletérios diretos provocados por esta 

hormona englobam fibrose miocárdica e vascular, disfunção dos barorreceptores 

(Wang, 1994), redução do turnover do colagéneo miocárdico (MacFadyen et al., 1997), 

arritmias ventriculares (Barr et al., 1995) e dano vascular, prejudicando a complacência 

arterial (Pitt et al., 1999; Struthers, 2004). 

A aldosterona para além das ações mencionadas anteriormente, contribui 

também a longo prazo para a degradação e remodelagem cardíaca (alteração estrutural 

ou bioquímica dos compartimentos muscular, vascular e intersticial do coração (Mady, 

1996), levando à ocorrência de uma hipertrofia patológica miocárdica (Mady, 1996) e 

ao aparecimento de fibrose do miocárdio (Brilla & Weber, 1992; Brilla et al., 1993; 

Zannad et al., 2000; Tan et al., 2004). O SRAA foi considerado um importante agente 

na remodelagem do miocárdio em vários modelos animais com insuficiência cardíaca 

(Lindpaintner et al., 1987; Lee et al., 1993; Brilla & Maisch, 1994). 

Em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, o SRAA está ativado como 

mecanismo compensatório, havendo uma elevação sérica da concentração de 

aldosterona e/ou angiotensina II. Mesmo em pacientes com tratamento adequado, estas 

hormonas podem estar aumentadas, um fenómeno designado de “escape da aldosterona” 

(MacFadyen et al., 1999), já que o organismo consegue encontrar outras formas de 
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produção de angiotensina II a partir de angiotensina I sem ser a partir da ECA, usando a 

quimase, catepsina G e CAGE (chymostatin-sensitive angiotensin II-generating enzyme) 

(Roig et al., 2000). Nos pacientes em tratamento, os valores de renina estão aumentados 

devido a mecanismos de retroação negativa, promovendo assim uma maior 

transformação de angiotensina I em II por estas vias alternativas, com consequente 

formação de aldosterona dando-se o aparecimento do “escape de aldosterona” (Roig et 

al., 2000; van de Wal et al., 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2 O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA – adaptado de Martelli, 2010).  

 

As consequências finais dos efeitos da aldosterona poderão ser a disfunção 

diastólica, perda de capacidade de bombeamento por parte do coração e perda da 

capacidade antiarritmogénica (Swynghedauw, 1999), que consigo acarreta todas as suas 

complicações, podendo levar à morte do paciente (Pitt et al., 1999)  

Num estudo em humanos que analisava os efeitos da espinonolactona (RALES), 

inibidor competitivo da aldosterona, na morbilidade e mortalidade de pacientes com 

insuficiência cardíaca severa, verificou-se que no grupo tratado com este fármaco houve 

uma diminuição de 35% de hospitalizações derivadas de um problema cardíaco e que 

houve melhoras nos sintomas cardíacos destes pacientes (Pitt et al., 1999), concluindo 

que a inibição dos recetores da aldosterona, em adição à terapia usual, pode ser 

benéfica. Não há evidências que doses altas de espironolactona suprimem mais 

eficazmente a aldosterona num longo período de tempo.  

Os IECAs não conseguem suprimir totalmente a produção de aldosterona porque 

outros fatores para além da angiotensina II influenciam a sua produção, como por 
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exemplo o potássio sérico (Okubo et al., 1997). A partir do momento em que a 

aldosterona entra em circulação, somente a presença de bloqueadores dos recetores da 

aldosterona é que a conseguem suprimir totalmente. Os efeitos benéficos da 

espironolactona na sobrevivência foram mais pronunciados em pacientes com uma 

elevação sérica da concentração do péptido aminoterminal procolagéneo III (PIIINP), 

um marcador sérico de aumento da renovação da matriz extracelular, o que é sugestivo 

dos efeitos deste fármaco quando ocorre remodelagem miocárdica, em particular fibrose 

miocárdica (Zannad et al., 2000). Um estudo do ano 2010 (Bernay et al., 2010), 

verificou que ocorria uma diminuição da mortalidade em 69% e da morbilidade em 55% 

dos cães com doença valvular mitral moderada a severa, quando adicionada a 

espironolactona ao tratamento convencional (Bernay et al., 2010; Schuller et al., 2011). 

J.D.Bonagura e M.D.Kittlesson criticaram este estudo, afirmando não ter existido uma 

correta categorização dos pacientes, uma definição clara de falha cardíaca, ter havido 

uma grande heterogeneidade na severidade de regurgitação mitral e falha cardíaca 

dentro de grupos e o facto de ter havido um baixo número de eventos num elevado 

número de casos. 

 

1.3 DOENÇA MIXOMATOSA VALVULAR MITRAL (DMVM)  

 

1.3.1 EPIDEMIOLOGIA 

 

A doença valvular crónica degenerativa atrioventricular, nomeadamente da 

válvula mitral, é a causa mais comum de insuficiência cardíaca no cão, constituindo 

cerca de 75% das doenças cardiovasculares (Das & Tashjian, 1965; Detweiler & 

Patterson, 1965). Endocardiose, degeneração mixomatosa da válvula mitral e fibrose 

valvular crónica são outros termos usados para esta condição. Em gatos, lesões 

valvulares degenerativas com importância clínica são extremamente raras (Couto & 

Nelson, 2003).  

A etiologia da DMVM é desconhecida, mas parece haver uma base hereditária. 

Acredita-se que muitos fatores, incluindo a degeneração do colagéneo, a atividade 

excessiva do folheto valvular e possivelmente a função endotelial estão envolvidos. 

Parece haver uma relação da DMVM com a idade e certas raças, e os machos parecem 

ser mais predispostos a sofrerem desta patologia, sendo cerca de 1,5 vezes mais afetados 

que as fêmeas (Atkins et al., 2009), bem como a desenvolverem estados mais severos 
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(Buchanan, 1977). Estima-se que em 30% nos casos de DMVM há envolvimento da 

válvula tricúspide (Atkins et al., 2009). 

O prolapso da válvula mitral pode ser importante na patogénese da doença, pelo 

menos em algumas raças, maioritariamente de pequeno porte (com menos de 20Kg), 

sendo que mais de 30% dos cães de raças de pequeno porte, com idade superior a 10 

anos, são afetados, As raças mais afetadas são os Caniches, Schnauzers Miniatura, 

Chihuahuas, Fox Terrier, Cocker Spaniels e Boston Terriers (Atkins et al., 2009). 

Pensa-se que 5% dos cães com menos de um ano de idade, e 75% com idade superior a 

12 anos, com maior prevalência em machos, possam sofrer desta patologia (Detweiler & 

Patterson, 1965). Em raças de pequeno porte, a doença tem geralmente uma progressão 

lenta e imprevisível, podendo aparecer um sopro cardíaco anos antes da sintomatologia. 

Quando são afetadas raças de maior porte, a progressão da doença parece ser mais 

rápida (Borgarelli et al., 2004). 

Uma alta prevalência de prolapso mitral é observada em animais clinicamente 

normais de alguma raças predispostas e, além disso, este prolapso pode estar associado 

à gravidade da doença (Pedersen et al., 1999). Uma prevalência especialmente alta e um 

início precoce da DMVM, tem sido observado em Cavalier King Charles Spaniels, 

sendo que mais do que 50% destes cães apresentam um sopro característico após os 4 

anos. Nesta raça, acredita-se que a transmissão hereditária seja poligénica, com o sexo e 

a idade influenciando a expressividade (Swenson et al., 1996). Muitas vezes, o 

subsequente sopro cardíaco de insuficiência mitral é um achado acidental, podendo 

levar anos até que um cão com um sopro resultante da doença degenerativa mitral se 

torne sintomático. Esta raça, à semelhança das outras afetadas de pequeno porte, tem um 

curso progressivo da doença lento, mas difere na idade em que lhes é diagnosticada, já 

que estes apresentam sinais em idades mais jovens (Haggstrom et al., 1992; Beardow & 

Buchanan, 1993). 

 

 

1.3.2 ETIOPATOGENIA 

 

Uma regurgitação da válvula mitral, ou insuficiência mitral, é o extravasamento 

de sangue pela válvula mitral, desde o ventrículo esquerdo (VE) até ao átrio esquerdo 

(AE), durante a sístole. Uma anormalidade em qualquer um dos constituintes da válvula 

mitral pode provocar esta insuficiência. Alterações que levam à regurgitação valvular 
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podem ser: (1) dilatação do anel e displasia do ponto de coaptação da válvula (rough 

zone), como acontece na Cardiomiopatia Dilatada, (2) anomalias nos folhetos valvulares 

que incluem doença mixomatosa e endocardite, (3) anomalias nas cordas tendíneas com 

consequente rutura, como acontece na DMVM e (4) onde os folhetos valvulares se 

apresentam contraídos e amplamente distorcidos, podendo assumir várias formas de 

acordo com a doença cardíaca (Buchanan, 1977). Há anomalias nos músculos papilares 

que geralmente ocorrem devido a uma hipertrofia ventricular esquerda, como por 

exemplo na Cardiomiopatia Hipertrófica (Kittleson & Kienle, 1998). 

O aparelho da válvula mitral é composto pelos folhetos da válvula, o 

parietal/posterior e o septal/anterior (Barone, 1996), o anel da válvula, as cordas 

tendíneas e os músculos papilares do VE (Kittleson & Kienle, 1998). 

As alterações patológicas das válvulas dos cães afetados desenvolvem-se 

gradualmente com a idade. As lesões iniciais aparecem primariamente nos folhetos 

valvulares e cordas tendíneas (Buchanan, 1977; Black et al., 2005) e consistem em 

pequenos nódulos nas margens livres da válvula. Estas lesões vão progressivamente 

aumentando e formando placas maiores e coalescentes que distorcem a válvula. Os 

folhetos valvulares tornam-se espessados e podem formar uma saliência (prolapso) na 

direção do átrio. A válvula começa gradualmente a regurgitar, pois não há uma 

aproximação adequada das extremidades. Este prolapso é uma complicação comum da 

DMVM e representa um fator importante de doença cardíaca valvular crónica em 

algumas raças (Pedersen et al., 1999). Conforme as lesões progridem, a DMVM torna-

se clinicamente evidente (Couto & Nelson, 2003). J.W.Buchanan verificou que em 

relação às doenças valvulares crónicas: em 62% dos casos somente ocorre DMVM, em 

32,5% aparece DMVM conjuntamente com insuficiência da válvula tricúspide, 2,5% 

aparece DMVM associada à insuficiência da válvula aórtica, 1,3% apenas insuficiência 

da válvula tricúspide e 1,3% apenas insuficiência da válvula aórtica (Luginbuhl & 

Detweiler, 1965; Buchanan, 1977). 

K.Kogure classificou a doença em três fases. Na fase I, a lesão usualmente é 

pequena com nódulos pequenos. Estes nódulos tendem a coalescer e a ficarem maiores, 

atingindo a porção livre do folheto. Na fase II o folheto e as margens valvulares tendem 

a ficar cada vez mais espessas e irregulares, à medida que a doença progride. Já nesta 

fase da DMVM poderá haver afeção do ponto de coaptação da válvula. Na fase III as 

margens valvulares estão muito espessas e nodulares, com aparecimento de tecido 

redundante, o que pode resultar num prolapso deste tecido para o AE. Nesta fase de 
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progressão da doença poderá também ocorrer uma rutura da corda tendínea, que 

resultará em falha mitral. É comum a corda tendínea do folheto anterior estar muito 

espessa nesta fase (Whitney, 1967; Kogure, 1980). 

A fisiopatologia da doença relaciona-se com a sobrecarga de volume do átrio 

esquerdo (AE), anel valvular e ventrículo esquerdo (VE). Com a progressão da doença, 

um volume constantemente maior de sangue se move, de forma inefetiva, entre o VE e 

o AE, diminuindo o fluxo anterógrado para a aorta. Mecanismos compensatórios são 

assim ativados de forma a aumentar o fluxo sanguíneo para alcançar as necessidades 

circulatórias do corpo. Estes incluem uma estimulação do SNS, diminuição do tónus 

vagal e ativação do RAAS. A libertação do péptido natriurético atrial (PNA) pode 

auxiliar a antagonizar os efeitos da ativação do RAAS nos estadios iniciais da doença. O 

VE e o AE dilatam resultante da elevação do volume regurgitante e do volume ejetado 

necessário (Couto & Nelson, 2003). 

Estas mudanças compensatórias no tamanho do coração e no volume sanguíneo 

permitem que a maioria dos cães permaneça assintomática por um período prolongado. 

Pode haver um grande aumento do AE antes que apareça qualquer manifestação de 

insuficiência cardíaca. A velocidade com que a regurgitação piora, bem como o grau de 

capacidade de distensão atrial e contractilidade ventricular, influenciam a capacidade de 

tolerância do animal à doença (Haggstrom et al., 1995). O mecanismo compensatório 

por parte do coração inclui dilatação das câmaras cardíacas para acomodar um 

incremento de volume sanguíneo, seguindo-se uma hipertrofia do miocárdio com a 

finalidade de manter a funcionalidade ventricular e normalizar a pressão exercida na 

parede. Esta resposta designa-se de hipertrofia excêntrica (Brown et al., 1975). A 

capacidade dos mecanismos compensatórios de manter a homeostase é eventualmente 

excedida em muitos cães, levando à elevação da pressão atrial com ou sem uma 

diminuição do Débito Cardíaco (DC). A descompensação surge quando os aumentos 

das pressões atrial, venosa pulmonar e hidrostática capilar levam a um aumento da 

pressão linfática pulmonar e a um comprometimento da função vasomotora pulmonar, 

levando ao aparecimento de edema pulmonar (Straeter-Knowlen et al., 1999).  

Em muitos cães, a função ventricular parece manter-se razoavelmente boa até 

estadios avançados da doença, embora possa existir insuficiência cardíaca congestiva 

grave. Por fim, a sobrecarga crónica de volume diminui a contractilidade do miócito, 

embora tudo isto possa ser mascarado pela elevada atividade simpática. Há evidências 

que os radicais livres de oxigénio possam estar associados à sobrecarga de volume 
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(Prasad et al., 1996). A melhor forma de medir a contractilidade cardíaca é medindo o 

volume sistólico final, na Ecocardiografia.  

 

 

1.3.3 DIAGNÓSTICO 

 

  1.3.3.1 Quadro Clínico 

 

 

A sintomatologia associada à DMVM é muito vasta, podendo haver desde 

animais assintomáticos, que nunca chegam a desenvolver sinais de insuficiência 

cardíaca, àqueles que apresentam sintomatologia mais severa desde a intolerância ao 

exercício e à congestão e edema pulmonares. Os animais que se apresentam 

sintomáticos, encontram-se geralmente entre os 5 e os 7 anos (Detweiler et al., 1968). A 

reduzida tolerância ao exercício e tosse ou taquipnéia durante o mesmo são queixas 

iniciais muito comuns. Muitas vezes estes pacientes apresentam-se à consulta para 

vacinação ou outro problema, e é-lhes auscultado um sopro cardíaco durante o exame 

físico. Neste achado é importante comunicar aos donos que a DMVM é uma doença 

progressiva e que culmina em insuficiência cardíaca, podendo ter uma evolução rápida 

(que acontece por exemplo em ruturas de cordas tendíneas) ou lenta (Kittleson & 

Kienle, 1998). Conforme a congestão pulmonar e o edema intersticial pioram, a 

frequência respiratória (FR) em repouso também aumenta. 

Três complicações graves podem surgir e interromper a lenta progressão 

característica da doença e levar a uma descompensação rápida do paciente. Em primeiro 

lugar as arritmias podem aumentar quando o átrio se apresenta dilatado e com excesso 

de esforço de contração, sendo as mais comuns as taquiarritmias supraventriculares 

(complexos prematuros atriais, taquicardia atrial paroxística e fibrilhação atrial) (Couto 

& Nelson, 2003), que reduzem o tempo para o enchimento ventricular, aumentam as 

necessidades de oxigénio pelo miocárdio, diminuem as contrações atriais efetivas 

levando a um aumento da pressão dentro do átrio e exacerbam o edema pulmonar. Em 

segundo lugar um grande aumento da dilatação e hipertrofia do AE podem levar à 

exaustão da sua capacidade elástica e pode ocorrer rompimento atrial, resultando em 

tamponamento cardíaco e colapso cardiovascular. Por último, as cordas tendíneas 
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podem rupturar resultando assim num volume regurgitante abrupto e um aumento 

severo da pressão no AE, ocorrendo complicações graves de edema pulmonar (Keene, 

1988).  

 A tosse é um sintoma comum e ocorre predominantemente à noite ou no início 

da manhã, e em casos de edema pode ocorrer uma angústia respiratória (Couto & 

Nelson, 2003). Esta tosse é exacerbada pelo exercício ou excitação, e pode ser seca ou 

áspera, sendo que nos animais de grande porte é mais comum a seca (Kittleson & 

Kienle, 1998). À medida que há um aumento do AE e um aumento da pressão na veia 

pulmonar, a tosse torna-se mais frequente e pode ser acompanhada de um aumento da 

frequência respiratória (taquipneia) ou por um aumento do esforço respiratório 

(dispneia) (Bonagura, 1994). Em casos de edema pulmonar poderá ocorrer uma tosse 

húmida. Podem acontecer episódios de fraqueza temporária ou colapso agudo (síncope), 

secundariamente à ocorrência de arritmias, à tosse ou ao rompimento atrial (Abbott, 

2000). 

Os sons pulmonares podem estar normais ou alterados. Sons respiratórios 

acentuados ou crepitações no fim da inspiração (nomeadamente nos campos pulmonares 

ventrais) desenvolvem-se conforme o edema piora. Alguns cães com DMVM têm sons 

pulmonares anormais associados à doença pulmonar ou de vias aéreas subjacentes, em 

vez de associados à insuficiência cardíaca. No caso de insuficiência cardíaca congestiva 

é comum ocorrer taquicardia sinusal, enquanto na doença pulmonar crónica é mais 

comum uma arritmia sinusal marcada e FC normal (Keene, 1988). Mesmo com severo 

edema, alguns cães não apresentam alterações na auscultação pulmonar. Num estudo, 

apenas 68% dos cães que apresentavam edema pulmonar severo apresentavam 

crepitações (Amberger et al., 1995). 

Apesar de ocorrerem exceções, regra geral é possível distinguir um paciente com 

uma doença cardíaca dum paciente com uma doença respiratória, mediante os sinais 

apresentados no seguinte quadro. 
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Quadro 2 – Diferenciação de doença cardíaca de doença respiratória com base na sintomatologia clínica 

(adaptado de Abbott, 2001). 

 DOENÇA CARDÍACA DOENÇA RESPIRATÓRIA 

Condição corporal Magro Obeso 

Sons cardíacos Aumentados Geralmente diminuídos 

Frequência 

cardíaca 

Aumentada Normal ou baixa 

Ritmo Regular, exceto quando há 

doenças arritmias subjacentes 

Arritmia sinusal respiratória 

Tosse Tosse exsudativa Tosse crónica não evolutiva 

 

 

 

 

A regurgitação mitral é acompanhada de um sopro holossistólico, mais audível 

no hemitórax esquerdo, na área junto ao ápex cardíaco (4º ao 6º espaço intercostal 

esquerdo), embora na presença de apenas uma discreta regurgitação não se oiça nenhum 

sopro ou este seja apenas no início da sístole (protossistólico) (Couto & Nelson, 2003). 

Sopros mais intensos têm sido associados a casos de doença mais avançada porém, é 

importante aferir que o sopro pode ser discreto, ou até mesmo inaudível, em cães com 

regurgitação importante e insuficiência cardíaca grave (Shillingford, 1962; Couto & 

Nelson, 2003). A figura (fig.) 1 mostra as características gerais dos sopros assim como a 

sua classificação gradual. Num estudo de J.Haggstrom, todos os cães com grau II ou 

inferior de sopro cardíaco tinham leve severidade de doença, enquanto os que 

apresentavam grau V ou VI apresentavam uma severidade elevada. Nenhum tinha 

doença moderada. Os cães que apresentavam sopros de grau III e IV, os mais comuns 

na prática clínica, apresentavam patologia moderada a severa (Haggstrom et al., 1995). 

Em cães com DMVM avançada poderão ser audíveis sons cardíacos S3 e S4. Estes sons 

podem ser facilmente confundidos com o segundo som cardíaco, quando o sopro 

holossistólico é muito intenso (Ettinger & Suter, 1970). 
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Fig.3 Classificação dos sopros e sua graduação (adaptado de Couto & Nelson 2003). 

     

            

A pressão sistólica no VE mantém-se entre os 120 e os 150 mm/Hg até estadios 

avançados da doença. A pressão no átrio esquerdo pode aumentar desde menos de 

10mm/Hg até valores superiores a 30 mm/Hg à medida que a doença cardíaca progride. 

Isto significa que o gradiente de pressão pode aumentar de 90 mm/Hg até 140 mm/Hg e 

consequentemente, a velocidade aumenta de 4,7 m/s até 5,9 m/s. Aumentos da pré ou 

pós-carga e diminuição da contractilidade resultam em dilatação ventricular, que 

consequentemente, resultam em aumento do volume regurgitante (Yoran et al., 1979 a; 

Pierpont & Talley, 1982). Estão documentados tanto fluxos lentos pela válvula mitral, 

desde os 40 ml/s, em pacientes com regurgitação mitral moderada, como fluxos bastante 

elevados, na ordem dos 800 ml/s, em pacientes com regurgitação severa (Brown & 

Kittleson, 1994). Mecanismos compensatórios que são naturalmente estimulados 

durante a regurgitação mitral aumentam tanto a pré-carga como a pós-carga, originando 

um ciclo vicioso, que culmina em dilatação ventricular e consequentemente num 

aumento da regurgitação valvular. A diminuição da contractilidade cardíaca resulta na 

aceleração deste ciclo vicioso (Yoran et al., 1979 b ).  

 Outros achados de exame físico podem aparecer. A perfusão capilar periférica e 

a intensidade do pulso arterial geralmente são bons indicadores desta patologia cardíaca, 

apesar de um deficit de pulso acompanhar algumas taquiarritmias. Um frémito 

precordial acompanha sopros altos (graus V a VI) (Couto & Nelson, 2003). Os animais 

poderão ter síncopes, como consequência de arritmias ou vasodilatação aguda, ou 

secundariamente à tosse (Kittleson & Kienle, 1998). 
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1.3.3.2 Exames Complementares 

 

1.3.3.2.1 Radiologia 

 

Na radiografia torácica é possível observar algum grau de aumento do AE e dos 

ventrículos (Fig. 3), que progride ao longo dos anos. Na projeção dorsoventral um 

aumento do AE é reconhecido inicialmente como uma pequena dilatação na parte 

cranial esquerda do coração (da 1 as 3h, usando a analogia do relógio). A projeção 

latero-lateral revela um desvio da traqueia a nível dorsal, devido ao aumento do AE, 

diminuindo o ângulo entre a traqueia e a medula torácica. Aqui, a defleção ventral da 

traqueia desaparece. Um grande aumento do AE combinando com uma dilatação das 

porções proximais das veias pulmonares resultam na formação de uma radiopacidade 

em “forma de cunha” que se extende na direção do campo pulmonar diafragmático 

(Bonagura, 1994). Consequências de um aumento demarcado do AE levam também a 

uma elevação do brônquio principal esquerdo ou do brônquio do lobo acessório e, em 

alguns casos, do direito, o que explica o aparecimento de tosse na sintomatologia. Em 

alguns casos esta situação está associada a um aumento severo do AE, podendo resultar 

em colapso devido à compressão severa das vias aéreas (Kittleson & Kienle, 1998; 

Ware, 2007). Para avaliar o tamanho da silhueta cardíaca deve proceder-se à sua 

medição em eixo curto e longo de uma radiografia torácica lateral. A soma destas 

medições é assim comparada com os corpos vertebrais torácicos (início na porção 

cranial da 4º vértebra torácica) para obter um índex designado de Vertebral Heart Score 

(VHS) (Buchanan & Bucheler, 1995). Em cães o valor normal é de 8,7 – 10,7 embora 

estudos do Royal Veterinary College demonstram algumas diferenças entre raças pelo 

que idealmente a medição do VHS deve ser comparada com um cão normal da raça 

correspondente (Buchanan, 2000; Sleeper & Buchanan, 2001). 
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Fig.4 e 5: Na Figura 4, verifica-se uma marcada cardiomegália generalizada, com dilatações atriais 

esquerda e direita, consequência de Doença Mixomatosa das válvulas mitral e tricúspide, num macho de 

raça Indeterminada , com 14 anos (posição Ventro-dorsal). Na Fig.5 (posição Latero-lateral) observa-se 

uma generalizada cardiomegália, com um VHS (Vertebral Heart Score) de 16 corpos vertebrais. O 

aumento atrial esquerdo é bem demarcado e há uma consequente elevação do brônquio principal 

esquerdo. Verifica-se uma marcada congestão venosa. (Black, Labrador, 14 anos, macho, seguido no 

Hospital Veterinário do Porto). 

 

A radiografia torácica é o indicador clínico mais sensível de avaliação de 

congestão pulmonar na prática clínica (Ettinger & Suter, 1970; Suter, 1984). À medida 

que a pressão venosa pulmonar aumenta, as veias pulmonares distendem e começam a 

evidenciar-se tanto nos campos pulmonares centrais como nos periféricos. Estas veias 

começam a ficar mais distendidas e largas que as artérias que as acompanham. Numa 

fase inicial da doença não é possível visualizar edema pulmonar porque existe uma 

compensação por parte dos vasos linfáticos pulmonares do excesso de fluido que é 

secretado e então, este é drenado (Bonagura, 1994). Quando a produção de fluido 

intersticial excede a capacidade de remoção por parte dos vasos linfáticos, surge o 

edema pulmonar. Esta congestão venosa pulmonar e o edema intersticial surgem no 

início da insuficiência cardíaca congestiva esquerda, sendo que o edema intersticial 

progressivo e o edema pulmonar alveolar podem sucedê-los. O padrão radiográfico de 

edema pulmonar nos cães é classicamente hilar, dorsocaudal e com simetria bilateral. A 

presença e a gravidade do edema pulmonar não se correlacionam, necessariamente, com 

Fig.4 Fig.5 
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o grau de cardiomegália, já que por exemplo, numa regurgitação mitral repentina e 

grave, como acontece no caso de rutura duma corda tendínea, haverá edema pulmonar 

cardiogénico, com um mínimo aumento do AE, enquanto numa regurgitação com 

progressão lenta, poderá ocorrer um grande aumento do AE, sem evidências de 

insuficiência cardíaca congestiva (Couto & Nelson, 2003).  

 

 

1.3.3.2.2 Eletrocardiografia (ECG) 

 

 Este exame revela-se importante para indicar um aumento atrial esquerdo, ou 

biatrial nalguns casos e dilatação ventricular, apesar do traçado ser frequente normal na 

DMVM. Em situações de dilatação atrial esquerda, ocorre um aumento de duração da 

onda P, sendo superior a 0,04 segundos nos cães (P mitrale), que pode apresentar-se por 

vezes, com uma forma dentada. Esta forma dentada é resultante da despolarização 

assíncrona dos átrios, onde a fração de despolarização do átrio esquerdo, dilatado, 

ocorre posteriormente à do direito (Martin, 2007). Contudo, esta alteração na onda P 

apenas ocorre em 40% dos casos de pacientes com aumento atrial moderado a severo 

(Lombard & Spencer, 1985). Um aumento do VE é caracterizado por um aumento de 

duração do complexo QRS, sendo maior que 0,05 segundos em cães de raça média e 

superior a 0,06 segundos em cães de raça grande. Um aumento da amplitude da onda R 

nas derivações II, III e avF também representam uma dilatação ventricular esquerda 

(Tilley, 1985). Complexos ventriculares e supraventriculares prematuros são os 

distúrbios de ritmo mais comuns nesta doença. Podem ocorrer em alguns casos 

taquicardias ventriculares e supraventriculares, e no caso de DMVM avançada, 

acompanhada de uma dilatação severa do AE, poderá ocorrer fibrilhação atrial, sendo 

esta arritmia mais comum em machos que em fêmeas e é um mau fator de prognóstico 

(Buchanan, 1977; Tilley, 1985). A electrocardiografia não é usada para fazer decisões 

terapêuticas para além daquelas que envolvem o maneio de distúrbios de ritmo.  

 Num paciente que apresenta tosse ao exame clínico e suspeito de ter 

insuficiência cardíaca devido a uma DMVM, mas que tenha uma marcada arritmia 

sinusal, deve ser imediatamente reconsiderada a causa destes sinais clínicos, já que 

nestes casos não há uma ativação constante do sistema nervoso simpático, sinal que não 

está a ocorrer um aumento da frequência cardíaca, e assim, sinais de compensação 

cardíaca (Keene, 1988). 
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Fig. 6 ECG do Speed, macho Perdigueiro de 12 anos com DMVM, demonstrando um prolongamento 

(0,069seg) da onda P, sugestivo de dilatação atrial esquerda. (50mm/seg e 10mm/mV). Animal seguido 

no HVP 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figs. 7 Observa-se o ECG, dum Caniche, fêmea de 10 anos, com DMVM, com aumento do intervalo 

QRS tanto em amplitude como em duração, sugestivo de dilatação do ventrículo esquerdo. Neste caso, o 

complexo QRS apresenta 0,096seg de duração e 3,73mv de amplitude (animal seguidos no HVP). 

 

 

 

1.3.3.2.3 Ecocardiografia 

 

Este exame complementar permite distinguir uma regurgitação fisiológica de 

uma regurgitação patológica. Uma regurgitação fisiológica apresenta geralmente uma 

baixa velocidade, ocupa uma pequena porção atrial e raramente acompanha toda a fase 

de sístole ou diástole (Yosida et al., 1988; Boon, 2011). Este tipo de regurgitação é 

frequentemente designado de volume de encurtamento mitral ou regurgitação vestigial. 

Um estudo indica que cerca de 10% de cães saudáveis apresenta uma regurgitação 

mitral vestigial a suave (Bonagura & Miller, 1998). 

Fig. 7 

Fig. 6 
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Uma regurgitação fisiológica apresenta uma baixa velocidade e baixo fluxo, tem 

um reduzido tamanho logo atrás da válvula, geralmente não é turbulento e não se 

apresenta holossistólico ou holodiastólico (Boon, 2011). As alterações ecocardiográficas 

mais comuns numa DMVM são um aumento ventricular e atrial esquerdos, hipertrofia 

da parede livre e do septo interventricular, aumento da espessura, alterações nodulares 

ou prolapso de um ou mais folhetos valvulares, aumento dos parâmetros da função 

sistólica e uma hiperdinâmica no movimento septal e da parede livre (Boon, 2002). 

Alterações menos comuns podem ser a efusão pericárdica, ausência de hipertrofia, 

diminuição da função sistólica e rutura de corda tendínea. As raças grandes com 

DMVM parecem apresentar menos alterações nos folhetos valvulares apesar da 

regurgitação significativa (Borgarelli et al., 2004). Quando ambos os folhetos valvulares 

estão envolvidos no processo degenerativo, ocorrendo prolapso ou irregularidades 

valvulares, o prognóstico de sobrevivência torna-se pior (Borgarelli et al., 2008). Um 

prolapso da válvula mitral pode ser visualizado sem quaisquer sinais de insuficiência e 

parece ter uma componente genética em raças Cavalier King Charles Spaniels (CKCS) 

e Dachshunds. Estes cães tendem a apresentar um prolapso valvular logo aos 3 anos 

sem quaisquer sinais ou sopros cardíacos e tendem a desenvolver insuficiência mitral 

mais tarde (Beardow & Buchanan, 1993; Pedersen et al., 1995). Em 19 CKCS com 

insuficiência mitral, 84% apresentava um prolapso valvular e Dachshunds com 3 anos 

de idade sem sopros cardíacos, tem 47% de incidência de prolapso (Pedersen et al., 

1995; Pedersen et al., 1996). 

A Ecocardiografia Bi-Dimensional permite ao clínico examinar a anatomia da 

válvula afetada bem como identificar a lesão nodular valvular e um possível prolapso de 

um folheto da válvula para o AE durante a sístole. A informação mais útil da 

Ecocardiografia a 2D é o tamanho do átrio esquerdo. Quando medido na sua maior 

largura, numa Ecocardiografia a 2D, o diâmetro do AE a dividir pelo diâmetro da 

porção inicial da aorta (Ao), deve ser inferior ao intervalo entre 1.5 e 1.7, sendo desta 

forma estimado o tamanho atrial esquerdo (Rácio AE/Ao) (Haggstrom et al., 1996; 

Kittleson & Brown, 2003; Borgarelli et al., 2008). Quando o ratio entre estas duas 

estruturas supera o valor máximo do intervalo, então o valor prognóstico de 

sobrevivência diminui (Borgarelli et al., 2008). Cães com insuficiência cardíaca 

apresentam geralmente um rácio maior que 2.0 (Haggstrom et al., 1994). De acordo 

com a classificação NYHA (New York Heart Association), cães no estadio 3 e 4 têm um 

átrio esquerdo maior que os que se encontram em estadio 2, que por sua vez é maior que 
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os de estadio 1. Os cães em estadio 1 não apresentam um átrio esquerdo maior que os 

cães sem doença cardíaca (Haggstrom et al., 1996). 

 Dependendo do grau de sobrecarga de volume, o aumento das câmaras atrial e 

ventricular podem estar mais ou menos pronunciados. Na presença de regurgitação 

mitral e quando a contractilidade permanece normal, os movimentos da parede 

ventricular e do septo são acentuados (Couto & Nelson, 2003). A distância do ponto E 

ao septo (EPSS) é pequena ou ausente e há uma elevada fração de encurtamento. Até 

ocorrer falha ao nível do músculo miocárdico, o diâmetro ventricular diastólico está 

aumentado e o sistólico normal. O índice de volume sistólico final pode ser útil na 

avaliação da função miocárdica (Kittleson et al., 1984). Cães pequenos com doença 

mitral severa apresentam geralmente uma fração de encurtamento superior a 50% 

(Amberger et al., 1995). Os folhetos valvulares afetados estão geralmente espessados 

(nomeadamente o folheto anterior) e podem sofrer um arredondamento nas pontas.  

O movimento inicial das válvulas é composto por uma diástole inicial e um 

enchimento ventricular rápido, originando no fluxo transmitral um pico inicial “E” 

(enchimento inicial), que deve quase chegar ao septo interventricular. Este pico 

corresponde ao enchimento inicial do ventrículo, e é guiado pelo gradiente de pressão. 

À medida que vai decorrendo o enchimento ventricular, o diferencial de pressões entre o 

átrio e o ventrículo vai diminuído, diminuindo consequentemente o fluxo transmitral. 

Este fenómeno vai desencadear o aparecimento do segundo pico no fluxo transmitral, 

onde os folhetos da válvula mitral já não estão totalmente abertos. Este é o pico “A” 

(contração atrial), e corresponde a uma fase de enchimento ventricular lenta. Em casos 

de batimentos cardíacos elevados, este fluxo transmitral torna-se único, sem distinção 

dos picos “E” e “A”, já que o enchimento ventricular inicial e a contração atrial 

coincidem (Boon, 2011). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Dissertação de Mestrado – André Santos 

  38 
 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Fig.8 e 9. Na Fig.8 verifica-se uma marcada dilatação do átrio esquerdo, notando-se um Ratio AE/Ao de 

2,56 cm. O Doppler a cores visualizado na Fig.9 demonstra a severa regurgitação ao nível da válvula 

mitral. (Imagens referentes a um macho, de raça Indeterminada de 14 anos, caso seguido no HVP).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.10 e 11. No Doppler pulsado da Fig. 10 verifica-se um padrão mitral restritivo, sendo o ratio E/A 

superior a 2. O Doppler espectral contínuo demonstrado na Fig.11 evidencia uma hipertensão pulmonar, 

uma complicação por vez associada a cães com DMVM. (Imagens referentes a um macho, de raça 

Indeterminada de 14 anos, seguido no HVP). 

 

 

No modo M é possível visualizar-se um movimento exacerbado e ecos espessos 

da mitral. Na DMVM pode ocorrer prolapso sistólico ou encurvamento, para o átrio, de 

parte de um ou ambos os folhetos (Davila-Roman et al., 1993). A tentativa de 

diagnóstico de DMVM pela separação dos folhetos da válvula mitral durante a sístole 

não tem geralmente sucesso no modo – M e só ocasionalmente é bem sucedida na 

ecocardiografia Bi-Dimensional (Feigenbaum, 1981).  

 

 

 

 

 

Fig. 10 Fig. 11 

Fig. 8 Fig. 9 
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Quadro 3 - Achados ecocardiográficos na DMVM referentes à ecocardiografia a 2-D e Modo-M 

(adaptado de Boon, 2011) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

No Doppler a cores é possível visualizar-se a direção e extensão do volume 

regurgitado para o átrio podendo mapear-se a área de regurgitação e a sua severidade, e 

no Doppler espectral estima-se o gradiente de pressão sistólico entre o átrio e o 

ventrículo afetados (Boon, 2002; Boon, 2011). Em humanos, uma regurgitação mitral 

ou tricúspide que ocupe menos que 20% do tamanho do átrio é considerada leve, se 

ocupar 20 a 40% é moderada, e mais que 50% é considerada severa (Helmcke et al., 

1987; Muzzi et al., 2003). Poderá ocorrer uma hipertensão pulmonar secundária à 

dilatação atrial esquerda (Johnson et al., 1999). 

 

 

1.4 O SISTEMA DE CLASSIFICAÇÃO ACVIM (American College of 

Cardiology/American Heart Association) 

 

 A capacidade de exercício é muitas vezes difícil de avaliar, o que faz com que a 

classificação NYHA (New York Heart Asscociation) deixe de ser tão conveniente para 

classificar a gravidade da insuficiência cardíaca em pequenos animais. Em 1992, o 

ISACHC propôs uma nova classificação com base no diagnóstico anatómico e 

gravidade dos sinais clínicos em repouso (McEwan, 1998). Já em 2001, a ACVIM 

(American College of Veterinary Internal Medicine) extrapolou uma classificação da 

medicina humana da American College of Cardiology/American Heart Association para 

Achados ecocardiográficos na DMVM referentes à 

ecocardiografia a 2-D e Modo-M  

 - Lesões valvulares degenerativas 

 - Dilatações ventricular e atrial esquerdas 

 -Movimento exacerbado do septo interventricular e da 

parede livre 

 - Possível atraso no encurtamento valvular mitral 

 - Possível encurtamento gradual da válvula aórtica 
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Doenças Valvulares Cardíacas Crónicas que engloba animais com risco de 

desenvolverem doença cardíaca, como os Cavalier King Charles Spaniels sem sopro 

cardíaco. Esta é uma classificação mais atualizada que é comumente utilizada para 

pacientes com Doença Mixomatosa Valvular Crónica. 

 

 

Quadro 4 - Sistema de classificação ACVIM (American College of Veterinary Internal Medicine, 2009). 

 

Grau de insuficiência cardíaca Sinais Clínicos  

ESTADIO A Pacientes com elevado risco de 

desenvolver doença cardíaca, 

mas ainda não apresentam 

desordens estruturais 

 

ESTADIO B Doença cardíaca estrutural 

(sopro) mas sem sinais clínicos 

de insuficiência cardíaca 

B1 – pacientes assintomáticos 

sem sinais radiográficos ou 

ecocardiográficos de 

remodelagem cardíaca 

B2 – pacientes assintomáticos 

que apresentam regurgitação 

valvular hemodinamicamente 

significativa, e achados 

radiográficos ou 

ecocardiográficos de dilatação 

/espessamento ventricular 

esquerdo 

ESTADIO C Pacientes com doença cardíaca 

estrutural que já apresentaram ou 

apresentam sinais de 

insuficiência cardíaca congestiva  

 

ESTADIO D Pacientes em estadio final de 

doença cardíaca com sinais 

clínicos de insuficiência cardíaca 

congestiva que não respondem à 

terapia convencional 
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1.5  O TRATAMENTO E O CONSENSUS DE 2009 

 

 O objetivo geral do tratamento num animal com doença cardíaca é prolongar a e 

manter ao máximo a sua qualidade de vida (Bonagura, 1994). Em pacientes com 

regurgitação mitral, este objetivo pode ser esclarecido de forma mais específica ao 

reduzir a regurgitação da válvula mitral, prevenir ou aliviar a congestão pulmonar, 

manter o débito cardíaco prevenir ou tratar complicações ou situações agravantes e 

preservar os mecanismos compensatórios cardíacos de reserva. Estes objetivos devem 

ser alcançados da forma menos dispendiosa possível e com o mínimo de efeitos 

secundários. Como já referido anteriormente, a regurgitação mitral tende a progredir e 

piorar, não só pelo progresso das lesões valvulares, mas também pelos mecanismos 

patofisiológicos de compensação que se exacerbam e perpetuam com o tempo. O 

método ideal de tratamento é a substituição cirúrgica da válvula, antes que qualquer 

mecanismo compensatório fosse ativado, mas em animais de companhia esta forma 

terapêutica ainda não é praticável (Bonagura, 1994). Assim sendo, a única alternativa 

disponível é tentar modificar o curso natural da doença, através de intervenção médica, 

reduzindo a severidade da regurgitação mitral e moderar o excesso de resposta aos 

mecanismos patofisiológicos. 

 No passado ano de 2009, vários especialistas da área juntaram-se na tentativa de 

decidir em que estadios da doença valvular crónica é que se inicia o tratamento, bem 

como verificar quais os fármacos mais úteis nas diferentes situações clínicas da doença. 

Estima-se que 10% dos cães que se apresentam à consulta para os cuidados primários 

têm doença cardíaca (Atkins et al., 2009). Neste Consensus, foi usada uma adaptação da 

classificação de 2001, para o tratamento da doença e falha cardíaca em pacientes  

humanos, pelo Colégio Americano de Cardiologia (American College of Cardiology) / 

Associação Americana de Cardiologia (American Heart Association). Nesta abordagem, 

espera-se que os pacientes avancem para o estádio seguinte da doença, a não ser que a 

progressão da doença seja alterada pelo tratamento. Este sistema compreende 4 estadios 

básicos de classificação (Atkins et al., 2009): 

 

- Estadio A – identifica pacientes com elevado risco de desenvolver doença cardíaca, 

mas presentemente não se identifica qualquer desordem estrutural cardíaca (ex: todos os 

Cavalier King Charles Spaniel sem sopro cardíaco). 
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- Estadio B – Engloba pacientes com doença cardíaca estrutural (ex: presença do típico 

sopro cardíaco na regurgitação da válvula mitral), mas que nunca desenvolveram sinais 

de insuficiência cardíaca. Devido à importância das implicações clínicas tanto para o 

prognóstico como para o tratamento, há uma subdivisão do grupo em B1 e B2. 

 

 - Estadio B1 – refere pacientes assintomáticos que não apresentam evidências 

radiográficas ou ecocardiográficas de remodelagem cardíaca, como consequência de 

doença cardíaca valvular crónica. 

 - Estadio B2 – Refere pacientes assintomáticos que apresentem regurgitação 

valvular hemodinamicamente significativa, com evidências radiográficas ou 

ecocardiográficas de aumento cardíaco do lado esquerdo. 

 

- Estadio C – Engloba pacientes que já apresentaram ou apresentam sinais clínicos de 

insuficiência cardíaca, associada a doença cardíaca estrutural. Devido às diferenças de 

tratamento entre os cães que apresentam insuficiência cardíaca aguda que necessitam de 

cuidados hospitalares e os que apresentam insuficiência cardíaca que pode ser 

compensada de forma gradual, esta abordagem é feita em separado. 

 

- Estadio D – Refere-se a pacientes em estado terminal da doença, apresentando sinais 

de insuficiência cardíaca relacionadas com doença valvular, que é refratária ao 

tratamento padrão. Estes pacientes necessitam de abordagens especiais de estratégias 

terapêuticas, para que possam permanecer clinicamente confortáveis. À semelhança do 

Estadio C, há pacientes que necessitam de abordagem aguda hospitalar. 

 

Segundo o Consensus, não é recomendado nenhum tipo de tratamento aos 

pacientes dentro do Estadio A e B1. Em pacientes dentro do Estadio B2, não houve um 

consenso quanto à aplicação de qualquer tipo de tratamento ou dieta, sendo controversa 

a sua utilização: “Therapy for Stage B2 (both pharmacologic and dietary) is 

controversial, and no consensus could be reached with currently available evidence.” 

(Atkins et al., 2009).  

O tratamento usado em animais dentro do Estadio B2 deve incidir 

preferencialmente no uso de Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA), 

que apesar de não haver consenso uma grande maioria dos especialistas recomendou o 
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seu uso, e de β-bloqueantes em que apenas uma minoria recomendou o seu uso (Atkins 

et al., 2009). 

Os IECAs previnem a conversão de angiotensina I em angiotensina II, causando 

uma redução imediata na resistência arteriolar sistémica e um grau moderado de 

venodilatação. Os valores séricos de aldosterona e vasopressina geralmente diminuem e 

o fluxo sanguíneo renal aumenta, resultando numa marcada diurese (Sisson, 1987), 

reduzindo a retenção de água e sódio, e inibindo os efeitos adversos da aldosterona 

sobre o coração. Os efeitos vasodilatadores dos IECAs podem ser potenciados pelas 

cininas vasodilatadoras, normalmente degradadas pela ECA (Couto & Nelson, 2003). 

Um efeito vasodilatador local pode ocorrer pela inibição da ECA encontrada no interior 

das paredes vasculares, mesmo na ausência de altos níveis circulantes de renina. Esta 

inibição local da ECA é benéfica também devido à modulação da musculatura lisa 

vascular e à remodelagem miocárdica (Sharpe et al., 1991; Ettinger et al., 1992; Couto 

& Nelson, 2003; Atkins et al., 2007). Nos estudos IMPROVE e LIVE (cães 

sintomáticos) que incluíam respetivamente 22 e 88 cães com regurgitação mitral, o 

enalapril aparentou ter efeitos benéficos no tratamento (Sisson, 1995; Ettinger et al. 

1998). Os IECAs parecem também retardar o aparecimento da forma clínica da 

insuficiência cardíaca por disfunção miocárdica (Couto & Nelson, 2003). Muitos 

veterinários optam pelo uso de IECAs antes de estabelecida a insuficiência cardíaca, 

mas não há evidências científicas que demonstram o seu benefício nesta altura: “There 

are no long-term studies that support the use of vasodilator therapy in asymptomatic 

patients with chronic mitral regurgitation.” (Levine & Gaasch, 1996). 

Já foi demonstrado que o benazepril promove um aumento da esperança de vida 

em cães com DMVM em graus II, III e com insuficiência cardíaca na classificação 

ISACHC (Pouchelon et al., 2008), no entanto a eficácia em atrasar a progressão da 

insuficiência cardíaca e a aumentar a esperança de vida em pacientes assintomáticos 

permanece desconhecida (Pouchelon et al., 2008). 

Para pacientes com aumento atrial com relevância clínica numa examinação 

inicial, ou naqueles pacientes que ocorreu um aumento atrial muito significativo em 

exames sucessivos, uma maioria dos palestrantes defendeu que se devia iniciar um 

tratamento com IECAs (Atkins et al., 2009). Estudos clínicos examinaram a eficácia 

dos IECAs em cães em estadio B2, obtendo resultados diversos. Em alguns estudos 

verificou-se que nenhum efeito ou apenas um pequeno efeito positivo se fez notar com a 

utilização de IECAs, no que diz respeito ao atraso de uma insuficiência cardíaca 
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congestiva (Atkins et al., 2002; Kvart et al., 2002; Pouchelon et al., 2008). Uma 

minoria dos membros integrantes na palestra não recomendou terapia para cães 

assintomáticos até que se façam mais estudos acerca dos benefícios da sua utilização 

(Atkins et al., 2009). 

O estudo Escandinavo de 2002, SVEP (Kvart et al., 2002), concluiu que o 

tratamento a longo prazo com enalapril em cães assintomáticos com DMVM, não 

adiava a progressão da insuficiência cardíaca, quer houvesse ou não cardiomegália no 

inicio do estudo (Kvart et al., 2002). A elaboração deste estudo baseou-se nos efeitos do 

enalapril em medicina humana, que realmente atrasa a progressão de insuficiência 

cardíaca e diminui o tempo de hospitalização, em pacientes assintomáticos com 

disfunção ventricular esquerda (Investigators, 1992). Outro dos fatores foi o aumento da 

concentração da renina plasmática e da aldosterona em cães assintomáticos com 

DMVM, relatando a ativação precoce do SRAA em 18 Cavalier King Charles Spaniels 

com Doença Mixomatosa Valvular Mitral assintomática ou moderadamente 

assintomática, segundo Pedersen, em 1995 (Pedersen et al., 1995 a). No estudo SVEP 

verificaram que o número de cães que desenvolveram insuficiência cardíaca foi 

semelhante no grupo experimental e placebo (43% e 42% respetivamente).  

Já num estudo (VETPROOF) mais recente (Atkins et al., 2007), verificou-se que 

o tratamento crónico com enalapril, em cães com regurgitação mitral moderada a 

severa, atrasava a insuficiência cardíaca, comparativamente aos animais placebo. Este 

estudo tinha dois endpoints, com base no número de dias em que os animais não 

demonstravam sinais de insuficiência cardíaca. O primeiro endpoint terminava aos 500 

dias, e o outro no final do estudo (cerca dos 1500 dias). Apesar dos resultados entre os 

grupos não serem significativos, este estudo revelou um atraso de 4 meses no atraso da 

insuficiência cardíaca nos cães que receberam tratamento (Atkins et al., 2007). No 

2ºendopoint (fim do estudo) não se verificaram significativas diferenças entre os 2 

grupos (22% no grupo que recebia tratamento e 9,2% no grupo placebo permanecerem 

livres de sinais de insuficiência cardíaca), embora no 1ºendpoint estas se façam notar, 

permanecendo 64% dos cães livres de insuficiência cardíaca, contra os 44,6% dos cães 

no grupo placebo, o que pode estar relacionado com efeitos benéficos do IECA.  

No estudo SVEP, todos os cães pertenciam à mesma raça, Cavalier King 

Charles, que se comporta de forma diferente em relação às outras raças, tanto na 

regurgitação da válvula mitral, como na ativação do SRAA (Beardow & Buchanan 

1993,; Pedersen et al., 1995 c), ao passo que no estudo VETPROOF usaram-se 24 raças 
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diferentes. Para além disso havia uma grande discrepância na distribuição de sexos (135 

machos e 94 fêmeas) e idades diferentes (média 6,7 anos) no SVEP, comparativamente 

com o estudo VETPROOF (sexos: 60 machos e 64 fêmeas e média de idades 10,3 

anos). A dose de enalapril usada no estudo VETPROOF foi substancialmente maior que 

no SVEP (médias de 0,46 mg/kg e 0,37 mg/kg, respetivamente), que pode possibilitar a 

hipótese de que os efeitos benéficos do enalapril a longo prazo apenas se façam notar 

em doses mais elevadas. As diferenças de resultados entre estes dois estudos pode 

também residir no facto de no estudo SVEP serem aceites animais menos severamente 

afetados, sendo que menos que 50% dos cães apresentava cardiomegália, não existia um 

mínimo de dimensões ecocardiográficas para o átrio esquerdo e o tempo para verificar o 

início da insuficiência cardíaca era quase o dobro no estudo SVEP. 

Apesar dos resultados no estudo VETPROOF serem mais promissores, 

revelando um ligeiro efeito benéfico do enalapril no atraso da insuficiência cardíaca, 

quando administrado cronicamente em cães com regurgitação mitral compensada 

moderada a severa, algumas críticas lhe foram apontadas. O número de animais usado 

foi pequeno, sendo que apenas 53% de 124 cães alcançou o fim do estudo. A dosagem 

usada para o enalapril por dia, quase alcançou o máximo aconselhado (0,5 mg/kg), 

limitando assim os efeitos benéficos em causa. Os resultados deste estudo não podem 

ser extrapolados para cães jovens, com menos de 5 anos, com mais de 20 kg, ou 

moderadamente afetados (sopros cardíacos inferior a grau 3, radiograficamente com 

coração normal, ou com o ratio átrio esquerdo / aorta inferior a 1,6).  

Um estudo retrospetivo com 141 casos, realizado por Pouchelon em 2008 

(Pouchelon et al., 2008), verificou que o benazepril tinha um efeito benéfico em cães 

assintomáticos, com doença valvular mitral e regurgitação moderada a severa, 

aumentando a sua esperança média de vida, à exceção da raça Cavalier King Charles 

Spaniel. “…this suggests that BNZ increases quality of life in dogs with ISACHC class I 

MVD because it contributes to significantly prolong the asymptomatic period.” 

(Pouchelon et al., 2008). No entanto, alguns estudos recentes demonstraram que a 

classe I de ISACHC na DVMV é muito heterogénea, e pode englobar mais animais 

severamente afetados do que clinicamente suspeitos (Gouni et al., 2007). Devido aos 

resultados peculiares obtidos nos Cavalier King Charles Spaniels, verifica-se que os 

resultados concluídos referentes a uma raça não podem ser extrapolados para outras. É 

importante reforçar que este foi um estudo retrospetivo, e são necessários mais estudos 

prospetivos para confirmar a eficácia do benazepril neste tipo de pacientes. 
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Quanto ao uso de β-bloqueantes, apenas uma minoria dos palestrantes do 

Consensus da ACVIM de 2009 recomendou a sua utilização, com uma dose baixa, 

durante 1 a 2 meses. A maioria recomenda a realização de mais estudos para apurar 

melhor os efeitos causados por este fármaco (Atkins et al., 2009).  

Mais nenhum fármaco foi recomendado pelos palestrantes nestas Linhas-Guia 

para pacientes em estadio B2. Apesar de serem necessários mais estudos antes de um 

consenso de recomendação ser feito, em determinadas situações, os palestrantes 

consideram a hipótese do uso de fármacos como o Pimobendan, Digoxina, Amlodipina 

ou Espironolactona (Atkins et al., 2009). 

O tratamento dietético é altamente recomendado, baseando-se numa dieta com 

restrição de sódio, e promovendo uma dieta com alta palatibilidade, contendo um grau 

adequado de proteínas e calorias para manter a boa condição corporal do animal. 

O tratamento em pacientes assintomáticos com DMVM permanece ainda sem 

consenso, sendo necessários estudos para verificar a verdadeira eficácia dos fármacos 

aconselhados no atraso da progressão da insuficiência cardíaca. A medição da 

aldosterona em pacientes assintomáticos de grau B2 do sistema de classificação da 

ACVIM é então mais um indicador se realmente há aumento do SRAA neste tipo de 

cães, e se fará sentido usar IECAs numa fase precoce da doença.  
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2. OBJETIVOS 

 

- Verificar se cães assintomáticos com doença valvular mixomatosa mitral têm ativação 

do sistema renina-angiotensina-aldosterona, mediante os valores de aldosterona sérica, 

parâmetro de ativação neuro-hormonal. 

 

- Correlacionar a remodelagem cardíaca com os níveis de aldosterona sérica 

 

- Verificar se se justifica o uso de IECAs numa fase precoce da doença (classe B2 da 

classificação ACVIM), através dos valores da aldosterona sérica. 
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3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

 Amostra - Neste estudo preliminar foram usados 12 cães com doença 

mixomatosa valvular mitral clinicamente assintomáticos, pertencentes ao grupo B2 do 

Sistema de classificação ACVIM. Estes animais ainda não tinham iniciado qualquer tipo 

de terapêutica cardíaca. Foram usados animais de diferentes raças das quais 7 eram SRD 

(Sem Raça Definida), 1 Dálmata, 1 Jack Russel Terrier, 1 Beagle e 2 Caniches, com 

pesos compreendidos entre os 4,5kg e os 26,4 kg (média de 12,6kg). As idades 

situavam-se entre os 2 e os 17 anos (média de 10,6 anos) e foram incluídos 7 machos e 

5 fêmeas. 

 Ureia e Creatinina séricas - Foi retirado sangue para obtenção de plasma em 

tubo seco, após centrifugação a 1500 rotações durante 5 minutos, para medição de ureia 

(BUN) e creatinina (Crea) no laboratório do Hospital Veterinário do Porto (HVP), pela 

máquina de análises bioquímicas “Fujifilm DRI-CHEM 4000i”, para descartar qualquer 

problema de origem renal. Para a medição da Aldosterona sérica canina foram 

aproveitados estes tubos com plasma e enviados para o laboratório regional INNO, para 

serem congelados e remetidos para o laboratório IDEXX, que procedeu à sua medição 

pela técnica de radioimunoensaio (RIA). 

 Análise de urina - mediu-se a Densidade urinária dos animais num refratómetro 

manual (“ATAGO URC-Ne”) e enviaram-se para o laboratório veterinário INNO 

amostras de urina para medições do ratio Proteína – Creatinina. As colheitas de urina 

foram feitas por cistocentese a 9 animais, sendo que nos restantes foi realizada uma 

colheita manual após a micção. Os exames de sedimento foram realizados no 

laboratório do Hospital Veterinário do Porto. 

 Pressão arterial e Frequência cardíaca - Para determinar as pressões 

sanguíneas sistólica, média e diastólica, e a Frequência cardíaca usou-se o medidor de 

pressões oscilométrico “Memodiagnostic”. A obtenção das pressões sanguíneas 

procedeu-se com o animal em decúbito lateral direito, no membro anterior esquerdo, 

após a climatização do animal e antes de ser feito qualquer exame. Fizeram-se 7 

medições, descartando a primeira e a última, procedendo depois a uma média aritmética 

das restantes. Os valores referentes à frequência cardíaca foram confirmados por 

auscultação. Nesta auscultação, 6 destes animais tinham um sopro de grau III/IV, 3 com 

um sopro de grau II/IV e 3 com um sopro de grau IV/VI. 
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Ecocardiografia - As medições dos parâmetros cardíacos ecocardiográficos 

foram obtidas pelo Dr. Luís Lima Lobo no Ecocardiógrafo do Hospital Veterinário do 

Porto (“GE (General Electrics) Vivid 3 Pro – Vingmed Technology”). Para obter os 

sinais de remodelagem cardíaca, precedeu-se às medições do rácio Átrio esquerdo/Aorta 

(AE/Ao), da parede ventricular em sístole e diástole, das frações de encurtamento e 

ejeção e ao ESVI (end sistolic volume índex – índice de volume final em sístole) e 

EDVI (end diastolic volume índex - índice de volume final em diástole) (Chetboul & 

Tissier, 2012). Para além destas medições ecocardiográficas, procedeu-se também às 

medições do rácio da onda E/onda A (rácio E/A) e desaceleração da onda E do fluxo 

transmitral, por forma a poder relacionar com os valores de aldosterona sérica. Se o 

rácio E/A for inferior a 1 o padrão do fluxo transmitral é não restritivo, se superior a 2 é 

restritivo e se entre 1 e 2 deve-se medir a desaceleração da onda E do fluxo, sendo que 

se inferior a 80 milissegundos é restritivo e se superior é não restritivo (Borgarelli et al., 

2006).  

Para avaliação estatística foi utilizado o Software estatístico R 2.8.1. Para efeitos 

de avaliação das diferenças entre uma média de referência e uma amostra independente, 

preconizou-se a utilização do teste t para uma amostra. O valor padrão de aldosterona 

foi calculado com base no pressuposto de que os valores de referência da técnica RIA 

(radio immuno assay) do laboratório IDEXX seguem uma distribuição normal e 

apresentam uma média de 58.5 pg/ml e um intervalo de confiança de 95% 

compreendido entre 15 e 102 pg/ml. Atendendo a que a amostra em estudo apresenta 

um reduzido número de animais e não se ter verificado o pressuposto de normalidade 

dos valores de aldosterona pelo teste de Shapiro-Wilk (p-value = 0.02009), procedeu-se 

à alternativa não paramétrica, executando-se o teste de Mann-Whitney ou Wilcoxon 

Signed Rank. Pelas mesmas razões, na avaliação da relação entre duas variáveis 

numéricas, utilizou-se a alternativa não paramétrica ao coeficiente de Pearson, o 

coeficiente de Spearman. 
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4. RESULTADOS 

  

4.1 Parâmetros Bioquímicos  

 

As análises à ureia e creatinina séricas estavam dentro dos parâmetros de 

normalidade, medindo-se um mínimo de 7,1mg/dl, um máximo de 29,1mg/dl e uma 

média de 18,1mg/dl de ureia (intervalo de referência entre 9,2 e 29,2 mg/dl), com um 

intervalo de confiança de 95% (IC95% [16,95 – 19,25]) e um mínimo de 0,5mg/dl, um 

máximo de 1,3mg/dl e uma média de 0,7mg/dl (IC95% [0,53 – 0,87]) de creatinina 

(intervalo de referência entre 0,4 e 1,4 mg/dl). As densidades urinárias cuja média foi 

1035 (IC95% [1023 - 1047]), o máximo de 1037 e o mínimo de 1029 estavam dentro 

dos valores normais, assim como os rácios entre a Proteína e Creatinina, obtendo-se um 

máximo de 0,49, um mínimo de 0,07 e uma média de 0,32 (IC95% [0,10 – 0,54]) (valor 

de referência <0,5). Nenhum dos sedimentos dos animais em estudo apresentava 

alterações assinaláveis. Com estes resultados foi possível eliminar alterações renais nos 

animais em estudo.  

 

4.2 Pressões arteriais e Frequência Cardíaca 

 

 Na medição da pressão sistólica verificou-se um mínimo de 114mmHg e um 

máximo de 187mmHg, com um valor médio de 144mmHg (IC95% [142,8 – 145,1]). 

De acordo com a classificação ACVIM, 4 destes animais apresentavam-se hipertensos 

sendo que 1 apresentava um risco de categoria II de lesão de órgãos (159mmHg), 1 de 

risco IV (187mmHg) e 2 de risco III (173 e 178mmHg). Na medição da pressão 

diastólica observaram-se 3 animais hipertensos, dos quais 2 destes tinham hipertensão 

sistólica. Dois apresentavam um risco de categoria II de lesão orgânica (97 e 99mmHg) 

e 1 de categoria III (103mmHg). O valor mínimo de pressão diastólica foi de 46mmHg, 

o máximo de 103mmHg e a média de 82mmHg (IC95% [81,1 – 82,9]). O mínimo da 

pressão arterial média foi de 73mmHg, o máximo de 141mmHg e um valor médio de 

107mmHg (Duke et al., 2011). A frequência cardíaca teve um mínimo de 102 e um 

máximo de 171 batimentos por minuto sendo o valor médio de 136 batimentos por 

minuto (IC95% [134,9 – 137,1]).  
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4.3 Parâmetros ecocardiográficos e remodelagem cardíaca 

 

 A remodelagem cardíaca foi identificada por ecocardiografia bem como 

as medições do rácio E/A e da desaceleração da onda E do fluxo transmitral. Para 

verificar dilatação do átrio esquerdo procedeu-se à medição do rácio átrio esquerdo com 

a aorta (AE/Ao) e foi considerado aumentado se > 1,7 (Borgarelli et al., 2008). O valor 

mínimo medido foi de 1,1 e o máximo de 1,88, com um valor médio de 1,4 (IC95% 

[1,31 – 1,41]). Apenas um dos animais apresentava um rácio AE/Ao superior a 1,7. 

Outros parâmetros de remodelagem cardíaca analisados foram as medições da parede 

livre ventricular esquerda em sístole e diástole. Em sístole só 3 animais não 

apresentavam aumentos percentuais da parede livre em relação ao valor máximo do 

intervalo de referência (Tabelas 1, 2 e 3 (Boon, 2001)) onde o valor máximo foi de 

41,4% de aumento e o valor médio de 11,9% (IC95% [9,9 – 13,9]). 5 dos cães não 

apresentaram aumentos percentuais da parede livre ventricular esquerda em diástole em 

relação ao valor máximo do intervalo de referência, sendo o seu valor máximo de 

aumento de espessura foi de 17,9% e o valor médio de 1,1% (IC95% [0,42 – 1,79]). Em 

relação à fração de ejeção consideraram-se os valores de referência da Tabela 4 dos 

anexos (Boon, 2011), onde se verificou um valor mínimo de 63,7% e um máximo de 

87,8%, com uma média de 76,4% (IC95% [75,98 – 76,82]). O valor mínimo da fração 

de encurtamento foi de 33,8% e o máximo de 55,4% (média de 44,2%) atendendo ao 

intervalo de referência da Tabela 5 dos anexos (Boon, 2011) (IC95% [43,69 – 44,71]). 

O valor mínimo de ESVI (end sistolic volume índex) foi 6,7 ml/m
2
 e o máximo de 28,9 

ml/ m
2
, com um valor médio 18,6 ml/ m

2
 (IC95% [17,68 – 19,52]) (Valor de referência, 

Tabela 4 (Boon, 2011)). Quanto ao EDVI (end diastolic volume índex), obteve-se um 

valor médio de 77,3 ml/ m
2
 (IC95% [75,99 – 78,61]), com um máximo de 113,7 ml/ m

2
 

e um mínimo de 46,7 ml/ m
2
 (Tabela 5, de referência (Boon, 2011)). O valor mínimo 

obtido no rácio E/A do fluxo transmitral foi de 0,69, com um máximo de 1,4 e um valor 

médio de 1,0 (IC95% [0,87 – 1,13]) e os valores de desaceleração da onda E mitral 

foram um mínimo de 93,0, um máximo de 137 e uma média de 108 milissegundos 

(IC95% [107,2 – 108,9]). 36% dos cães apresentaram um rácio E/A inferior a 1 e 64% 

entre 1 e 2. Todos os padrões obtidos foram não restritivos. 
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4.4 Aldosterona 

 

 Para análise dos valores da aldosterona sérica, usou-se o intervalo de referência 

do laboratório IDEXX (15 -102 pg/ml). O valor médio obtido nos cães em estudo foi de 

70,9 pg/ml (IC95% [67,99 – 73,81]), com um máximo de 186 e um mínimo de 25,1 

pg/ml.  

O teste de Wilcoxon Signed Rank usado sugere que não existem diferenças 

estatisticamente significativas entre os valores médios de aldosterona padrão e os 

valores dos canídeos com DMVM (p-value = 0.5047).  

 

4.5 Associação estatística entre as variáveis 

 

Verificou-se que não havia uma associação estatisticamente significativa (p-

value = 0,5376) entre a idade dos animais e os valores de aldosterona. A correlação de 

Spearman apresenta um rho (Coeficiente de Correlação de Spearman) de 0,19. O 

seguinte gráfico de dispersão demonstra esta ausência de correlação. 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1 – Ausência de correlação entre a idade e os valores séricos de aldosterona. 

 

 

Não houve uma relação estatisticamente significativa entre a ureia (BUN), 

creatinina (Crea) e Rácio Proteina-Creatinina (Rácio Prot/Crea) com os valores de 

aldosterona, já que o valor de p-value foi de 0,4225 para a ureia, 0,7647 para a 

creatinina e 0,3667 para o Rácio Prot/Crea. O rho foi de 0,26, -0,10 e 0,29 

respetivamente entre as variáveis. Os seguintes gráficos de dispersão (gráficos 2,3 e 4) 

evidenciam os resultados obtidos. 
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Gráficos 2,3 e 4 – Gráficos de Dispersão a 

evidenciar a ausência de relação entre a ureia, 

creatinina e o Rácio Proteína-Creatinina com os 

valores séricos de aldosterona 

                                                                           

 

 

 

 

  

Não se observou nenhuma relação entre as pressões medidas e frequência de 

pulso, com os valores de aldosterona obtidos. O p-value apresentava valores de 0,4021 

para a pressão sistólica, 0,3654 para a pressão arterial média e 0,8667 para a pressão 

diastólica, A correlação de Spearman apresentava valores de rho de -0,27, -0,29 e -0,05 

respetivamente para as pressões medidas. O p-value obtido entre o pulso e a aldosterona 

foi de 0,8119 apresentando a correlação de Spearman um rho de 0,08. É possível 

confirmar esta ausência de associação nos seguintes gráficos de dispersão (Gráficos 5, 

6, 7 e 8).  

 

 

 

 

 

 

Gráfico 2 

Gráfico 4 

Gráfico 3 
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Gráficos 5,6,7 e 8 – Gráficos de Dispersão evidenciando a ausência de relação entre as pressões sistólica, 

média e diastólica e frequência de pulso com os valores séricos de aldosterona. 

 

 Não se verificou nenhuma associação entre o rácio AE/Ao e os valores séricos 

de aldosterona, confirmado com o seguinte gráfico de dispersão (Gráfico 9). O p-value 

foi de 0,8115, confirmando a independência estatística entre estas duas variáveis. O 

coeficiente de correlação de Spearman foi de -0,08.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 9 – Gráfica de dispersão entre o Rácio AE/Ao e os valores de aldosterona séricos. 

Gráfico 5 
Gráfico 6 

Gráfico 7 Gráfico 8 

Gráfico 9 
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O valor de p-value para as variáveis aldosterona e aumento percentual da parede 

livre ventricular esquerda em sístole foi de 0,052 e não revelou nenhuma associação 

estatisticamente significativa entre estas. O rho foi de -0,57. Um p-value com este valor 

é próximo do limiar do estatisticamente relevante, mas para haver melhores conclusões 

seria necessário uma amostra maior (Gráfico 10). Em relação ao aumento percentual 

ventricular esquerdo em diástole não se verificou qualquer associação entre as variáveis, 

com um p-value de 0,5413 e um rho de -0,19. (Gráfico 11). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráficos 10 e 11 – Gráfico de dispersão entre a aldosterona e o aumento da parede livre ventricular 

esquerda em sístole e diástole. 

 

 

 Nas restantes variáveis de remodelagem cardíaca (fração de ejeção, fração de 

encurtamento, ESVI e EDVI) não se verificou qualquer associação estatisticamente 

significativa entre estas e os valores séricos de aldosterona. Os p-values foram 

respetivamente de 0,9741; 0,8883; 0,144 e 0,3931. A Correlação de Spearman 

apresentou coeficientes de correlação (rho) de -0,01; -0,05; -0,45 e -0,27 para estas 

variáveis de remodelagem. Os seguintes gráficos de dispersão demonstram a falta de 

correlação estatística entre variáveis (Gráficos 12, 13, 14 e 15). 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 10 

Gráfico 11 
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Gráficos 12,13,14 e 15 – Ausência de correlação entre a aldosterona e as variáveis de remodelagem 

fração de ejeção, fração de encurtamento, ESVI e EDVI. 

 

 

 À semelhança dos resultados obtidos anteriormente, não se verificou qualquer 

associação estatisticamente significativa entre o rácio E/A do fluxo transmitral e 

desaceleração da onda E com os valores séricos de aldosterona. Os p-values foram de 

0,9900 para o rácio E/A do fluxo transmitral e 0,5909 para a desaceleração da onda E. O 

coeficiente de correlação de Spearmen para o rácio E/A foi de 0 e para a desaceleração 

da onda E foi de 0,18. Os seguintes gráficos de dispersão conferem essa falta de 

associação estatística (Gráficos 16 e 17). Segundo Borgarelli, se o rácio E/A for inferior 

a 1 o padrão do fluxo transmitral é não restritivo, se superior a 2 é restritivo e se entre 1 

e 2 deve-se medir a desaceleração da onda E do fluxo, sendo que se inferior a 80 

milissegundos é restritivo e se superior é não restritivo (Borgarelli et al., 2006). 36% 

dos cães apresentaram um rácio E/A inferior a 1 e 64% entre 1 e 2. Todos os padrões 

obtidos foram não restritivos. 
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Gráficos 16 e 17 – Ausência de correlação entre a aldosterona e as variáveis relativas ao fluxo 

transmitral, rácio E/A (gráfico 16) e desaceleração da onda E (gráfico 17). 

 

 Através dos valores de p-value obtidos com o teste estatístico Wilcoxon Signed 

Rank, não se verificaram diferenças estatisticamente significativas entre os valores 

médios de aldosterona padrão e os valores de aldosterona medidos nos canídeos com 

DMVM. 

 Em relação às variáveis de remodelagem cardíaca e do fluxo transmitral 

medidas, não se verificou nenhum tipo de correlação com os valores de aldosterona 

séricos. 
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5. DISCUSSÃO DOS RESULTADOS 

 

 

De acordo com o Consensus da ACVIM de 2009, no estadio B2 de pacientes 

com doença mixomatosa valvular mitral não há um acordo unanime entre especialistas 

em iniciar ou não uma terapêutica com IECA, sendo que 70% dos envolventes é a favor 

da instituição deste fármaco (Atkins et al., 2009; Chetboul & Tissier, 2012). Apesar de 

haver outras opções terapêuticas, os IECAs são de longe os fármacos mais estudados 

para pacientes assintomáticos e com sinais de remodelagem cardíaca com doença 

mixomatosa da válvula mitral. A sua principal função é atuar no sistema-renina-

angiotensina-aldosterona, inibindo a formação de angiotensina II a partir da 

angiotensina I, impedindo a formação final de aldosterona com a finalidade de aumentar 

a performance hemodinâmica devido a uma vasodilatação arterial e venosa sistémica, 

contrariando a retenção de fluidos e bloqueando a progressiva remodelagem ventricular 

e atrial esquerda (Atkins & Haggstrom, 2012). Cães com cardiomegália secundária a 

regurgitação mitral, têm alterações hemodinâmicas quando comparados com os que 

apresentam um tamanho cardíaco normal, devido à remodelagem da porção esquerda 

cardíaca que se caracteriza por uma hipertrofia excêntrica, em resposta ao aumento da 

regurgitação mitral e ao aumento de volume de sangue (Borgarelli et al., 2007). 

Como já referido anteriormente, os dois estudos mais relevantes a englobarem os 

pacientes do estadio B2 do sistema ACVIM foram o estudo SVEP e o VETPROOF, que 

apesar de um desenho semelhante, onde foram usados pacientes com regurgitação mitral 

assintomáticos as conclusões obtidas foram antagónicas, já que o estudo escandinavo 

não verifica qualquer vantagem no uso de IECAs nesta fase precoce da doença e o 

estudo norte-americano VETPROOF refere alguma evidência em usar enalapril nesta 

altura. Contudo, apesar de desenhados de uma forma semelhante estes estudos diferiam 

em alguns aspetos, também já discutidos anteriormente. 

Para Atkins, apesar de não haver uma evidência científica clara, os IECAs são 

indicados no tratamento de pacientes com regurgitação mitral e Doença Mixomatosa 

Valvular Mitral assintomáticos e provavelmente, continuarão a fazer parte de qualquer 

protocolo a usar no futuro (Atkins & Haggstrom, 2012). 

Já para Haggstrom, apesar dos IECAs serem fármacos comprovadamente 

seguros, nunca foram aprovados em cães de estadio B2 da classificação ACVIM por 

autoridades reguladoras, sendo apenas autorizados em pacientes com insuficiência 

cardíaca congestiva em conjugação com diuréticos. Estudos anteriores já demonstraram 
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uma ausência de aumento de atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona, um 

usando cães da raça Cavalier King Charles Spaniels (Haggstrom et al., 1997) e outro 

usando animais com sinais de insuficiência cardíaca congestiva usando o IECA 

conjuntamente com a furosemida (Haggstrom et al., 1996 b). Estes valores normais 

podem estar associados a um aumento da atividade dos péptidos natriuréticos nesta fase 

da doença (Haggstrom et al., 1997). Contrariamente a estes estudos, um estudo de 1995 

realizado por Pedersen, verificou um aumento precoce da ativação do sistema renina-

angiotensina-aldosterona em 18 Cavalier King Charles Spaniels (Pedersen et al., 1995). 

A falta de evidência científica quanto ao uso de IECAs em animais 

assintomáticos com Doença Mixomatosa Valvular Mitral questiona a sua eficácia e por 

isso não é englobado nas diretrizes do Colégio Americano de Cardiologia (Bonow et al., 

2008) nem da Sociedade Europeia de Cardiologia (Vahanian et al., 2007) na 

abordagem terapêutica a esta doença, embora no Consensus de 2009 da ACVIM 

(American College of Veterinary Internal Medicine), a maioria dos especialistas é a 

favor do seu uso. 

Neste trabalho verificou-se que não existem diferenças estatisticamente 

significativas entre os valores médios de aldosterona padrão e os valores dos canídeos 

com DMVM, o que na minha opinião suporta o ponto de vista de Haggstrom, já que 

sendo estes valores medidos semelhantes ao dos animais livres de doença, o uso de 

IECAs deixa de fazer sentido. Apesar de ter sido feita apenas uma medição sérica dos 

valores de aldosterona durante a fase assintomática da vida do animal, este encontra-se 

dentro dos parâmetros da normalidade, o que permite ao clinico verificar que o uso de 

um IECA nesta altura não irá trazer vantagens terapêuticas. Os valores obtidos estavam 

dentro do intervalo de referência, podendo o sistema renina-angiotensina-aldosterona 

ainda não ter sido ativado ou haver uma maior atividade dos péptidos natriuréticos que 

inibem este sistema. De qualquer forma, os valores obtidos sugerem que o organismo 

está a manter este sistema dentro dos valores fisiológicos, pelo que não se deverá iniciar 

nesta fase precoce da doença o uso de IECAs. 

Os IECAs inibem a conversão de angiotensina I em angiotensina II, acabando 

por diminuir a produção sérica de aldosterona, tendo um efeito vasodilatador. Além 

desta ação vasodilatadora, os IECAs tem um efeito protetor cardíaco pois inibem todas 

as ações negativas que a aldosterona tem sobre o coração a longo prazo, nomeadamente 

na remodelagem cardíaca. O uso de IECAs não inibe totalmente nem a produção de 

angiotensina II nem de aldosterona o que acaba por promover os fenómenos de escape 
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de aldosterona, quer pelo aumento do potássio sérico quer pelo aumento da 

concentração sanguínea de angiotensina I (Struthers, 2011). Quanto mais cedo se optar 

pelo uso de um inibidor da enzima de conversão de angiotensina, mais cedo se iniciam 

as vias alternativas a esta cascata e mais cedo se perde a eficácia deste fármaco na 

abordagem ao paciente nomeadamente pelo aumento sérico de potássio que vai 

estimular a produção alternativa de aldosterona. Uma recente meta-análise em humanos 

referiu a presença deste escape de aldosterona em cerca de 10% dos pacientes nos 

primeiros 6 meses de tratamento e entre 40 a 50% dos pacientes com 12 meses de 

tratamento (Bomback & Klemmer, 2007). Não existe no entanto, um consenso a nível 

da literatura humana de quando começam realmente estes fenómenos de escape de 

aldosterona, sendo que alguns autores descrevem o seu aparecimento nos primeiros 6-

12 meses de tratamento (Gráfico 18) (Bomback & Klemmer, 2007) e outros logo a 

partir das 4-6 semanas após a inibição do sistema renina angiotensina aldosterona 

(Staessen et al., 1981; Atkins et al., 2011). É nesta medida que o uso de IECAs deverá 

ser cuidadosamente ponderado, apesar de ser um fármaco seguro. Dever-se-á, para 

atrasar ao máximo estes fenómenos que levam ao aumento crónico dos níveis de 

aldosterona e consequentemente à remodelagem cardíaca, optar pelo uso de IECAs 

numa fase em que o SRAA está ativado e excede os valores de reverência. Caso 

contrário estamos a perder uma opção terapêutica que poderia ser mais útil numa fase 

mais tardia da doença mixomatosa valvular mitral. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 18 – Escape da aldosterona verificado ao longo do tempo, após a instituição de um inibidor da 

enzima conversora de angiotensina (gráfico adaptado de Atkins et al., 2011). 
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 Adrian Boswood referiu uma associação negativa entre a idade e o rácio entre a 

aldosterona e a creatinina em CKCS no 2º Simpósio Humano e Veterinário sobre 

aldosterona (Boswood, 2011). Não se aferiu nenhuma relação entre as variáveis Ureia, 

Creatinina, Rácio Prot/Crea, Du, Pressões arteriais e Pulso com os valores séricos de 

aldosterona. Poderá assumir-se que os 4 animais se apresentavam hipertensos devido ao 

efeito da “bata branca”. A possibilidade de doença renal crónica foi excluída através da 

analítica sérica e urinária e através dos resultados das densidades urinárias e devido ao 

facto de não existirem queixas por parte dos proprietários sugestivas de endocrinopatias, 

estas foram também excluídas. 

Quanto à relação entre os diferentes parâmetros de remodelagem cardíaca, não 

se verificaram quaisquer associações entre estes e os valores de aldosterona sérica. Num 

estudo ainda a ser submetido para uma publicação, foi verificada uma associação 

positiva entre o rácio aldosterona – creatinina urinária com os valores indexados do 

diâmetro do ventrículo esquerdo no final da sístole e diástole (Boswood, 2011). Neste 

caso, não se verificou nenhuma relação entre a aldosterona sérica e os aumentos de 

diâmetro ventricular esquerdo em relação ao valor médio do intervalo de referência, 

tanto em sístole como em diástole. Os pacientes do estadio B2 da classificação ACVIM 

são pacientes assintomáticos e compensados. Um recente estudo demonstrou que os 

aumentos das camaras cardíacas esquerdas são mais pronunciados durante o último ano 

antes de se manifestar a insuficiência cardíaca congestiva, pelo que um aumento 

significativo destes parâmetros é sugestivo de uma descompensação eminente (Lord et 

al., 2010). 

Uma diminuição da fração de ejeção (EF) e da fração de encurtamento (FS) é 

sugestiva de uma diminuição da função sistólica cardíaca. Uma das limitações destas 

medições é o facto de dependerem de vários fatores além da contractilidade miocárdica 

intrínseca como a pré-carga e a pós-carga. A DMVM é caracterizada por um aumento 

da pré-carga devido à regurgitação mitral. Esta regurgitação para o átrio esquerdo 

começa logo no início da sístole assim que a pressão no ventrículo esquerdo começa a 

aumentar, mesmo antes da válvula aórtica abrir, reduzindo o stress da parede livre 

ventricular durante a sístole com consequente diminuição da pós-carga. Uma DMVM é 

caracterizada portanto, por um estado hiperdinâmico ventricular esquerdo, com 

aumentos da fração de ejeção e encurtamento devido a uma sobrecarga de volume, 

duma diminuição da pós-carga e aumento do tónus simpático (Chetboul & Tissier, 

2012). Num estudo com 77 cães com DMVM pertencentes às classes 1 a 3 do sistema 



Dissertação de Mestrado – André Santos 

  62 
 

ISACHC verificou-se um aumento significativo da EF e da FS. Estes valores são 

geralmente associados a um aumento do movimento do septo interventricular e da 

parede livre ventricular esquerda (Serres et al., 2008). Como esperado verificou-se um 

aumento da FE em 42% dos pacientes em estudo com uma média de 6,6% de aumento. 

Já na FS, verificou-se um aumento em 83% dos pacientes, com uma média de 16,7% de 

aumento. Não se observou nenhum tipo de correlação entre a EF ou a FS e a aldosterona 

sérica. 

Em cães com disfunção sistólica seria de esperar um aumento dos valores de 

ESVI. Neste trabalho, além de não se ter observado nenhuma relação entre este 

parâmetro de remodelagem e os valores de aldosterona, verificou-se uma diminuição do 

ESVI em 67% dos pacientes, com uma média de 22,7ml/m
2
 de diminuição, sugerindo a 

ausência de disfunção sistólica dos pacientes. Todos os valores do EDVI se 

encontravam dentro dos intervalos de referência (Chetboul & Tissier, 2012). 

Pretendeu-se também caracterizar o fluxo transmitral, e verificou-se que todos os 

padrões eram não restritivos, com 64% com um rácio E/A entre 1 e 2 e os restantes 38% 

com uma desaceleração da onda E superior a 80 milissegundos (Borgarelli et al., 2006), 

pelo que se conclui que nenhum dos pacientes se encontrava em disfunção diastólica. 

Não houve relação entre as variáveis do fluxo transmitral e os valores séricos de 

aldosterona.   

Com estes resultados observou-se que não há qualquer correlação entre as 

variáveis de remodelagem cardíaca e os valores de aldosterona, sendo impossível 

analisar se o sistema renina angiotensina aldosterona está mais ou menos ativado de 

acordo com os valores de remodelagem. 

Apesar de cuidadosamente desenhado, este estudo apresenta uma amostra 

relativamente pequena, com 12 casos. Cada cão foi sujeito a uma medição de 

aldosterona sérica e a uma ecocardiografia, e como tal é impossível aferir se os valores 

de aldosterona apesar de normais, estavam mais baixos noutra altura da vida do animal. 

O mesmo acontece para os parâmetros de ecocardiografia cuja evolução temporal é 

desconhecida. A remodelagem cardíaca é evidente em todos os casos, mas torna-se 

difícil diferenciar entre uma remodelagem cardíaca fisiológica ou patológica, já os 

limites que as diferenciam não estão totalmente definitos e explícitos. O grupo a que 

pertencem estes pacientes (estadio B2 ACVIM) é bastante heterogéneo e apenas um dos 

animais apresenta um rácio AE/Ao acima de 1,7, ainda que neste caso a aldosterona se 

encontre dentro dos valores de referência. 
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6. CONCLUSÃO 

 

 Neste trabalho pretendeu-se analisar os valores de aldosterona sérica em animais 

assintomáticos com DMVM, pertencentes à classe B2 da classificação ACVIM com o 

objetivo de verificar a eficácia da instituição de um IECA como terapia nesta fase. 

Concluiu-se que se encontravam dentro dos valores normais e sem nenhuma diferença 

estatisticamente significativa para com os valores padrão, pelo que não vejo qualquer 

vantagem na instituição deste fármaco nesta fase precoce de doença, já que não há uma 

excessiva ativação do SRAA. Os IECAs são fármacos comprovadamente seguros mas 

perdem a eficácia ao longo do tempo, pois o organismo encontra alternativas à 

conversão de angiotensina I em II e produz aldosterona em fenómenos designados de 

“escape da aldosterona”. É nesta medida que o uso dos IECAs deve ser cauteloso e ao 

optarmos pelo seu uso desnecessário estamos a perder uma opção terapêutica a longo 

prazo.  

 Pretendeu-se também correlacionar os valores de remodelagem cardíaca com os 

de aldosterona sérica. Aferiu-se uma total ausência de correlação entre estas variáveis e 

a hormona em epígrafe. Com isto, conclui-se que não há nenhuma relação direta entre 

os indicadores de remodelagem dos animais pertencentes à classe B2 da classificação 

ACVIM e a estimulação do SRAA, pelo que nestes animais se verificou que maiores 

sinais de remodelagem cardíaca não têm necessariamente uma maior ativação do 

SRAA. 

 O objetivo prático desta dissertação é alertar para o uso precoce de IECAs em 

cães com DMVM, um erro comum na prática clinica. Os IECAs são definitivamente 

fármacos seguros e com uma grande eficácia comprovada, mas ao institui-los uma 

terapêutica, estamos a estimular o organismo do paciente a desenvolver mecanismos 

compensatórios à diminuição da aldosterona provocada pelo IECA. A longo prazo o 

organismo terá valores de aldosterona semelhantes ou mesmo mais altos que aos que 

tinha antes da instituição do IECA, pelo que em fases mais avançadas da doença, e 

quando realmente fará diferença o uso deste fármaco, este não terá a mesma eficácia.
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8. ANEXOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 12 – Valores ecocardiográficos em cães dos 0,4 aos 11,3 Kg (usado para diâmetros e volumes da 

parede livre ventricular esquerda em sístole e diástole) (Boon, 2001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 13 – Valores ecocardiográficos em cães dos 11,8 aos 22,7Kg (usado para diâmetros e volumes da 

parede livre ventricular esquerda em sístole e diástole) (Boon, 2001).  
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Fig. 14 – Valores ecocardiográficos em cães dos 23,1 aos 34Kg (usado para diâmetros e volumes da 

parede livre ventricular esquerda em sístole e diástole) (Boon, 2001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 15 – Valores ecocardiográficos em cães (usado para FE , SF , ESVI) (Boon, 2001).  
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Fig. 16 – Valores ecocardiográficos em cães (usado para EDVI) (Boon, 2001).  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


