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RESUMO

As doengas cardiacas sdo um achado frequente na prética clinica. Saber se
pacientes assintomaticos com doenca mixomatosa da valvula mitral necessitam ou ndo
de medicacdo numa fase inicial da doenca nao € tarefa facil.

A ativacdo neuro-hormonal, apesar de ter um efeito benéfico compensatorio a
curto prazo, torna-se deletéria a longo prazo, sendo que para isso é necesséria
intervencao farmacoldgica para inibir a sua atividade
O SRAA (sistema renina angiotensina aldosterona) tem importantes mecanismos
patofisiologicos implicados no desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva e
tem como produto final a aldosterona, que contribui para a remodelagem cardiaca.

Neste trabalho verifiquei a inexisténcia de uma diferenca significativa de valores
de aldosterona sérica de cdes assintomaticos com Doen¢a Mixomatosa Valvular Mitral
(estadio B2 da classificagdo ACVIM) e os valores do intervalo de referéncia desta
hormona. Conclui também ndo haver relagcdo entre a idade, ureia, creatinina, réacio
Proteina-Creainina, Pressdes arteriais sistolica, média e diastdlica, frequéncia de pulso,
parametros de remodelagem cardiaca e padrdo do fluxo transmitral com os valores da
aldosterona medidos.

E através da evidéncia destes achados que sugiro a ndo instituicdo de um IECA
neste tipo de pacientes. O uso precoce de IECA pode ndo s6 ndo trazer vantagens
terapéuticas nesta fase da doenca como também vai promover o aparecimento precoce

de fendmenos de “escape da aldosterona”.

Palavras-Chave: Cdées assintomaticos, Doenca Mixomatosa Valvular Mitral,

aldosterona, remodelagem cardiaca, “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 | 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. | 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 | 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. INTRODUCAO GERAL

1.1 SISTEMA CARDIOVASCULAR

O sistema cardiovascular permite a circulacdo de sangue, de forma a haver
suprimento de oxigénio e remogdo de dioxido de carbono no organismo (Guyton, 2002).
A grande parte do volume de sangue reside nas veias, ao passo que a maior parte das
interferéncias no fluxo sanguineo ocorre nas arteriolas sistémicas, sendo que ocorrem
variacdes, dependendo da contracdo ou relaxamento do musculo envolvente dos vasos.
Quando o mdasculo contrai, a capacidade de armazenamento venosa diminui e a
resisténcia arteriolar aumenta. Apenas uma pequena parte do volume sanguineo reside
nos pulmdes e nos capilares sistémicos (Sisson et al., 1999).

A frequéncia cardiaca (FC) é determinada pela frequéncia das descargas
espontaneas do no sinoatrial (SA). A componente parassimpatica do sistema nervoso
diminui a frequéncia dessas descargas, a0 passo que a componente simpética as
aumenta, variando assim a FC consoante a estimulacdo das diferentes componentes do
sistema nervoso (Sisson et al., 1999).

A presséo arterial média (PAM) é um importante modificador da FC. Tanto a
PAM como a FC estdo relacionados com um reflexo dependente de sensores de pressao
presentes no arco adrtico e no seio carotideo, que detetam o nivel de pressdo sanguinea.
Estes sensores enviam informacéo aferente desde os nervos Vago e Glossofaringeo até
ao Cérebro, que por sua vez envia informacdo eferente, predominantemente pelo nervo
Vago, tanto para aumentar como para diminuir a FC. Em condic¢des fisiol6gicas, quando
a PAM aumenta, a FC diminui, e vice-versa. Este sistema de retroacdes tende a ajustar a
pressdo para valores normais, variando a FC e assim, o débito cardiaco (DC), sendo que
DC= FC x Volume Ejecdo (Braunwald et al., 1976)

Segundo a lei de Frank-Starling, quanto maior é a quantidade de sangue que
enche o ventriculo antes da sua contra¢do, mais vigorosa € a forca de contracdo (Burton,
1972; Braunwald et al., 1976; Rushmer 1976). Uma ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA), provoca uma vasoconstricdo sistémica e uma
estimulacdo do Sistema Nervoso Simpatico (SNS), levando cronicamente a uma
hipertrofia vascular e cardiaca (Klabunde, 2011).

13
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1.2 FISIOPATOLOGIA DA INSUFICIENCIA CARDIACA E MECANISMOS
DE ATIVACAO NEURO-HORMONAL

As influéncias do sistema nervoso e hormonal sobre o aparelho cardiovascular
denominam-se, em conjunto, de mecanismos neurohormonais ou mecanismos de
controlo extrinseco. Estes mecanismos sdo responsaveis por controlar a frequéncia e a
contractilidade cardiaca, de forma a promover uma suficiente quantidade de sangue a
todos os orgaos sistémicos (Cunningham & Klein, 2009).

A insuficiéncia cardiaca ocorre quando o coracdo € incapaz de suprir sangue
para as necessidades metabdlicas do organismo de maneira adequada, ou quando o faz
apenas sob altas pressdes de enchimento. Insuficiéncia cardiaca ndo é um diagndstico
especifico mas sim uma sindrome causada por um ou mais processos subjacentes
(Couto & Nelson, 2003). Uma contractilidade miocardica deficiente (disfuncao
sistolica), como causa primaria, pode iniciar uma cascata de respostas neurohormonais e
outras, que resultam na forma clinica da insuficiéncia cardiaca.

A fisiopatologia do coracdo insuficiente € muito complexa e envolve diversas
alteracdes estruturais e funcionais no interior das células cardiacas e vasculares, bem
como dentro da matriz extracelular. A sindrome da insuficiéncia cardiaca pode ser
considerada a nivel da ocorréncia de remodelagem ventricular progressiva, que se
desenvolve secundariamente a lesdo ou ao stress cardiaco, como por exemplo numa

doenca mixomatosa valvular mitral.

1.21 REMODELAGEM CARDIACA NA DOENCA MIXOMATOSA
VALVULAR MITRAL

A remodelagem cardiaca pode ser definida como modificacGes da expressdo
gendmica, molecular, celular e intersticial que tém manifestacGes clinicas no tamanho,
forma e funcdo cardiacas. Este processo é influenciado pelo volume hemodinamico,
ativacdo neurohormonal e outros fatores ainda sob investigagdo. Os midcitos sdo as
células mais afetadas no processo de remodelagem, mas existem outros componentes
afetados como o intersticio, fibroblastos, colagéneo e vasculatura coronaria. Pode
também ocorrer isquémia, necrose celular e apoptose (Cohn et al., 2000).

A fase de remodelagem inicial leva a reparacdo das areas de necrose, ocorrendo

a formacéo de uma cicatriz, que até certo ponto, é benéfica. O rearranjo das células da

14
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parede ventricular estd associado a uma manutencdo ou aumento do debito cardiaco
com significativo aumento do volume ventricular esquerdo.

A remodelagem cardiaca pode estar associada a uma anormalidade do tipo ou da
quantidade de recetores mitogénicos nas membranas celulares dos fibroblastos.
Medidores inflamatorios, neurohormonais ou metabdlicos, tanto a nivel sistémico como
local, podem também influenciar a progressdo da lesdo valvular ou promover a
remodelagem miocérdica e disfuncdo ventricular, que acompanha a longo termo uma
regurgitacdo valvular com proporcées hemodindmicas (Atkins et al., 2009). Com este
processo, hd sempre um envolvimento celular, incluindo hipertrofia dos midcitos,
necrose (Tan et al., 1991), apoptose, fibrose, aumento do colagéneo fibrilar (Weber et
al., 1990), formacdo excessiva de matriz intersticial, dissolu¢do das pontes de colagéneo
resultante dos efeitos das colagenases miocardicas ou das metaloproteinases da matriz e
proliferacdo de fibroblastos (Couto & Nelson, 2003). Pensa-se que a angiotensina Il
circulante ou produzida localmente possa também ter um papel importante na expressao
gendmica, via ativacdo de sistemas mensageiros secundarios (Sadoshima & lzumo,
1993). Em 5 casos de lesdo valvular macroscépica, foi verificado um aumento dos
recetores de endotelina, que tinham uma correlagdo positiva microscopica com 0
aumento da espessura da valvula, deposicdo de mucopolissacaridos, degeneracdo do
colagéneo e quantidade de fibrose, verificando-se que as zonas valvulares mais afetadas
apresentavam uma maior expressao de recetores de endotelina (Mow & Pedersen 1999).
Noutro estudo, concluiu-se que o 6xido nitrico pode também ter um papel importante na
patofisiologia da DMVM, ja que se verificou que em valvulas espessadas, havia um
aumento da expressdo do NADPH-d (nicotinamide-adenine dinucleotide phosphate
diaphorase), havendo também aumento da degeneracdo do colagéneo e de deposicao de
mucopolissacaridos (Olsen et al., 2003).

Os estimulos para a remodelagem incluem as forcas mecénicas, como por
exemplo o aumento do stress da parede por sobrecarga de pressdo ou volume, varias
neurohormonas, como a angiotensina Il, a norepinefrina, a endotelina e a aldosterona, e
as citocinas, incluindo o fator de necrose tumoral o (FNT-a). Anormalidades
bioguimicas da fosforilacdo oxidativa, do metabolismo de alta energia do fosfato, do
movimento dos ides de calcio, das proteinas contracteis, da sintese de proteinas e do
metabolismo das catecolaminas tém sido identificados em diversos modelos de
insuficiéncia cardiaca e em pacientes clinicos (Couto & Nelson, 2003; Francis & Tang,
2003).

15
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Aumentos da pré-carga, como observados na insuficiéncia mitral, levam a
remodelagem ventricular de forma a manter a homeostase. Sob determinadas
circunstancias, a remodelagem pode ser vista como um fenémeno adverso, que leva a
uma progressiva descompensacdo (Cohn et al., 2000).

Os estudos até a data ndo possibilitam associar especificamente a mortalidade e
morbilidade com a remodelagem cardiaca No entanto, perceber a extensdo da
remodelagem ventricular esquerda pode auxiliar no prognostico da insuficiéncia
cardiaca, sendo que quanto maior a remodelagem, pior o prognostico (Cohn et al.,
2000). As medidas para determinar a remodelagem ventricular esquerda incluem o
tamanho e forma cardiaca, a fracdo de ejecdo e os volumes sistdlico e diastolico finais
(Cheng et al., 2010). O tamanho e forma cardiaca ndo podem ser precisamente
verificados com o ECG ou radiografia toracica, pelo que a determinacao da espessura da
parede livre ventricular esquerda pela ecocardiografia se torna o melhor método para
determinar a hipertrofia miocardica (Cohn et al., 2000). Contudo, este método nao
consegue determinar a formacdo de anormalidades estruturais especificas, o grau de
deslizamento dos midcitos ou a quantificacao especifica de hipertrofia dos midcitos ou
aparecimento de fibrose. O volume ventricular esquerdo e os indices de fungdo para
determinar a remodelagem cardiaca como a fracdo de ejecdo e a fragdo de encurtamento
tém sido associados ao prognostico a longo termo de insuficiéncia cardiaca (Cohn et al.,
2000).

O volume final diastolico pode indicar tanto remodelagem cardiaca como
preenchimento diast6lico (diametro das fibras dos midcitos no final da diéstole). O
volume final sistolico é influenciado tanto pelo volume final diastélico como pela
fracdo de encurtamento, mas a contracao assimétrica pode tornar esta medida imprecisa.
A fracdo de encurtamento é derivada apenas de uma medida singular, sendo esta a sua
principal limitacdo. Esta medida quantifica a fungdo contractil ventricular, indicando
uma remodelagem estrutural, e a sua reducdo esta associada a um pior prognéstico da
insuficiéncia cardiaca (White et al., 1987).

Apesar da ecocardiografia ser um exame fidvel na determinacdo da
remodelagem cardiaca, devem ser efetuadas repetidas medi¢bes do tamanho e

volume/fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (Cohn et al., 2000).
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1.2.2 MECANISMOS NEURO-HORMONAIS

As sindromes clinicas da insuficiéncia cardiaca congestiva resultam da ativacao
cronica e excessiva de diversos mecanismos neurohormonais “compensatérios” (Couto
& Nelson, 2003). Embora esses mecanismos mantenham a circulacdo face a hipotenséo
e hipovolémia agudas, a sua ativacao cronica acelera a posterior deterioracdo da fungdo
cardiaca. As alteracBes neurohormonais mais comuns incluem o aumento do tonus
nervoso simpatico, atenuacao do tonus vagal, ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) e libertacdo da hormona antidiurética (vasopressina /ADH). Estes
mecanismos trabalham independentemente ou em conjunto de forma a aumentar o
volume vascular e o tonus vascular. A retencdo excessiva de volume, resulta em edemas
e efusdes. A vasoconstricdo sistémica prolongada aumenta a carga de trabalho cardiaco,
podendo reduzir o débito cardiaco e exacerbar a regurgitacdo valvular (Couto & Nelson,
2003). A extensdo na qual os mecanismos sdo ativados varia com a gravidade e
etiologia da insuficiéncia cardiaca. Em geral, contudo, conforme a insuficiéncia
progride, a ativacdo neurohormonal aumenta, e o grau desta ativacdo parece estar
relacionado com a mortalidade e morbilidade dos pacientes (Francis & Tang, 2003).

Os beneficios circulatérios imediatos da estimulacdo simpatica, levando aos
aumentos da contractilidade, frequéncia cardiaca e retorno venoso, sdo deletérios com o
passar do tempo, pois aumentam o0 stress provocado pela pds-carga e a demanda
miocardica por oxigénio, contribuindo para a remodelagem cardiaca e dano celular,
elevando as probabilidades de se desenvolverem arritmias cardiacas. A regulacdo
normal do feedback do sistema neurohormonal e do sistema nervoso simpatico depende
da funcdo dos barorreceptores arteriais e atriais. A capacidade de resposta do
barorreceptor é atenuada na insuficiéncia cardiaca cronica, o que contribui para a
manutencdo da ativagdo hormonal e simpatica e reduzindo os efeitos vagais inibitorios
(Couto & Nelson, 2003). Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva,
verificou-se um aumento dos niveis séricos de norepinefrina (Meredith et al., 1993). Ha
um estudo que associa a diminuicdo da variabilidade da FC em pacientes com
insuficiéncia cardiaca congestiva, ao aumento dos niveis de norepinefrina séricos
aumentados (Burger & Aronson, 2001), o que pode explicar muitas vezes a presenca de
taquicardias compensatorias, mas em ritmo regular. Os aumentos dos niveis séricos de
norepinefrina estdo também relacionados com um prognostico a longo termo mais
reservado (Cohn et al., 1984).
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A vasopressina € libertada pela hipofise posterior e produzida no hipotalamo.
Esta hormona causa vasoconstricdo por agdo direta e promove também reabsorcdo de
liquido livre nos tubulos renais distais. Embora a osmolaridade plasmatica aumentada
ou o volume sanguineo reduzido sejam os estimulos normais para a libertacdo da
hormona, o volume circulante efetivo reduzido e outros estimulos n&o-osmaticos
causam libertacdo continua da hormona antidiurética em pacientes com insuficiéncia
cardiaca (Couto & Nelson, 2003).

Os péptidos natriuréticos sdo produzidos e libertados do coracdo e desempenham
um papel importante na regulacdo do volume e pressdo sanguinea. Varios péptidos
natriuréticos foram identificados. O péptido natriurético atrial (PNA) é sintetizado pelos
midcitos atriais como uma pro-hormona, ao qual é fragmentada num péptido ativo. A
sua libertacdo é estimulada por um mecanismo de estiramento mecanico da parede
atrial. O péptido natriurético cerebral (PNC) também € sintetizado no coracdo, mas é
produzido principalmente pelos ventriculos em resposta a disfungdo miocérdica e
isquémia. Os péptidos natriuréticos causam diurese, natriurese e vasodilatagdo
periférica. A sua atuacdo € contraria a do SRAA e também pode alterar a
permeabilidade vascular e inibir o crescimento de células musculares lisas. Em
pacientes com insuficiéncia cardiaca estes péptidos natriuréticos estdo aumentados, e o
seu aumento tem sido correlacionado com a presséo da rede capilar pulmonar e com a
gravidade da insuficiéncia cardiaca (Asano et al., 1999; Couto & Nelson, 2003). Em
humanos, o PNC plasmaético € considerado como um marcador sensivel e especifico de
disfuncdo cronica de ventriculo esquerdo, sendo que as elevadas concentracdes estdo
relacionadas negativamente com o prognéstico. Um aumento dos péptidos natriuréticos
foi verificado por Haggstrom em 1997, em cdes com descompensacao inicial de doenca
mixomatosa valvular mitral. Estes pacientes, nestas fases iniciais de descompensacao,
tinham uma diminuicdo das concentracBes plasmaticas de angiotensina Il e de
aldosterona, possivelmente devido ao aumento do péptido natriurético atrial verificado
(Haggstrom et al., 1997).

As endotelinas sdo potentes péptidos vasoconstritores, e 0s seus niveis estdo
aumentados em pacientes com insuficiéncia cardiaca (McMurray et al., 1992). O seu
blogqueio j& foi demonstrado que é benéfico em pacientes que sofrem desta sindrome
(Kiowski et al., 1995).

As citoquinas sdo proteinas secretadas pelas células em resposta a uma variedade

de estimulos, incluindo o stress ambiental. Os niveis séricos de citoquinas,
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nomeadamente de TNF-a estdo aumentados em pacientes caquéticos com insuficiéncia
cardiaca, devido a uma maior ativacdo do sistema renina angiotensina, verificado em
pacientes em estadios terminais (Levine et al., 1990). Estudos indicam que aumentos na
concentracdo de TNF-a provocam um aumento na remodelagem cardiaca, em animais
com insuficiéncia cardiaca (Bozkurt et al., 1998).

O stress oxidativo € o termo usado para descrever o desequilibrio entre a
producdo de radicais livres de oxigénio e as defesas antioxidantes, e 0 seu aumento esta
relacionado com uma disfuncdo ventricular esquerda e progressdo de insuficiéncia

cardiaca (Ferrari et al., 1998).
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Fig.1 Insuficiéncia cardiaca: resposta a lesdes. PNA- péptido natriurético atrial, PNC — péptido
natriurético cerebral, SNS — Sistema Nervoso Simpatico, 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 ativacdo do sistema neurohormonal no periodo po6s-enfarte miocéardico,
tinham maior probabilidade de sofrer novos eventos, em relacdo aos que tinham valores
mais baixos de norepinefrina, aldosterona e péptidos natriuréticos (Vantrimpont et al.,
1998). Aqueles pacientes que ndo sofreram de eventos cardiovasculares nos 38 meses
seguintes ao enfarte miocardico, demonstraram valores neurohormonais mais baixos,
que decresceram mais rapidamente com o tempo.

Em culturas celulares, verificou-se que a angiotensina Il aumenta a sintese de
DNA em fibroblastos miocardicos e aumenta a sintese proteica tanto em fibroblastos
como em miocitos (Sadoshima & Izumo, 1993). Um aumento na producdo de

aldosterona face ao aumento dos niveis de angiotensina Il tem consequéncias
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hemodinamicas e estimula a sintese de colagéneo pelos fibroblastos miocardicos. O seu
aumento tem também um papel importante na morte dos midcitos devido ao balango
eletrolitico (Sheehan & Seelig, 1984; Brilla et al., 1994 b).

1.2.2.1 O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA (SRAA)

A pressdo arterial é fisiologicamente um dos pardmetros mais fortemente
controlados em humanos e animais, j& que a sua manutencdo € vital para garantir a
normal funcdo organica. Tanto a hipertensdo como a hipotensdo podem limitar a
esperanca de vida dos pacientes, especialmente se as alteracdes persistem por periodos
prolongados ou quando as variacbes sdo dramaticas. Os barorreceptores, 0s
quimiorrecetores e o controlo central da pressdo na medula oblonga, sdo os principais
componentes do sistema de controlo que visa assegurar uma adequada perfuséo, através
da manutencdo de uma pressdo arterial normal (Duke et al., 2011). Os animais de
companhia sofrem mais frequentemente de hipertensdo secundaria, ou seja, existe uma
doenca subjacente que esta a provocar um aumento da pressdo arterial. Quando nédo é
possivel identificar a causa, designa-se de hipertensao idiopatica.

De acordo com as orientacdes do painel de consenso de hipertensédo da American
College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) e da Veterinary Blood Pressure
Society (VBPS), a hipertensdo em cées é, de acordo com o risco de lesdo nos 6rgaos

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

Quadro 1 — Categorizacao da hipertensdo (adaptado de Duke et al., 2011).

Categoria de risco Pressao arterial Pressdo arterial Risco de futura
sistolica diastdlica lesdo nos 6rgéaos
alvo
| <150 <95 Minimo
I 150 — 159 95-99 Moderado
1l 160 - 179 100 - 119 Médio
v >180 >120 Severo
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Tanto a hipertensdo diastdlica isolada como a hipertensdo sistdlica isolada,
podem causar lesdo nos 6rgaos alvo. Assim, para uma avaliagdo mais correta, é sempre
recomendada a medicdo de ambas (Duke et al., 2011).

O SRAA age como um mecanismo regulador neuro-hormonal no controle da
normalidade da pressao arterial e estd fundamentalmente envolvido no desenvolvimento
de condigdes clinicas, como hipertensdo arterial e insuficiéncia cardiaca congestiva.

A renina é uma enzima proteolitica e aquela que, no seu papel modulador da
funcdo cardiovascular tem mais énfase é a de origem renal, que origina angiotensina.
Porém, recentemente, foi comprovado que a angiotensina gerada fora dos rins contribui
para o controle da pressdo arterial mediante efeitos locais e sistémicos (Eiler, 2006).
Outros locais de producdo de renina sdo 0s vasos sanguineos, miocardio, glandulas
adrenais, cerebro e érgados reprodutores (Martelli, 2010).

A renina cliva a a2-globulina angiotensinogénio (oriunda do figado), formando
um decapeptideo relativamente vasoinativo, a angiotensina I. De seguida, a enzima
conversora de angiotensina (ECA) converte a angiotensina | em angiotensina Il, um
octapeptideo vasopressor ativo. Esta ECA deriva principalmente do endotélio capilar do
pulmé&o (Rogerson et al., 1992), mas também é encontrada no plasma circundante e rins.
Depois da vasopressina, a angiotensina Il é o vasoconstritor mais potente produzido no
corpo, sendo rapidamente destruida nos leitos capilares periféricos por angiotensinases.

A angiotensina Il é um dos metabolitos produzidos pela degradacdo da
angiotensina Il por angiotensinases, e pode ser o0 mediador da libertacdo da aldosterona
no cortex supra-renal, sendo o componente fisiologicamente mais ativo do SRAA no
cerebro.

O aparelho justaglomerular é o local de producéo de renina no rim. Neste érgéo,
a producdo de renina é aumentada por reducdo da pressdo renal, diminui¢cdo no volume
no liquido extracelular, estimulacdo de nervos simpaticos destinados ao rim ou
alteracOes da carga de sodio nos tubulos distais. Niveis elevados de sodio, angiotensina
Il ou hormona antidiurética no sangue inibem a libertacdo de renina. Assim o SRAA é
um circuito fechado, um sistema de retroacdo negativa. Como a angiotensina Il estimula
a libertacdo de aldosterona pelo cértex supra-renal, o SRAA desempenha um papel
fundamental no contetdo corporal de sédio e agua, e no equilibrio de potassio. Assim,
este sistema de retroacdo contribui para o controlo da pressao arterial por regulacdo do
equilibrio hidrico extracelular (Samavat et al., 2011), contribuindo entdo para a

regulacdo do volume plasmatico.
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Pequenas reducdes na perfusao renal entre os 100 e os 65mm Hg libertam renina
suficiente para causar um aumento da pressdo arterial e, dentro de 20min, levando a
uma compensacdo de 65% da queda da pressé@o renal. Assim o SRAA tem um ganho
suficiente e opera com velocidade apropriada para funcionar continuamente no controlo
da pressao arterial. A angiotensina Il desempenha um papel significativo na manutencéo
da pressao arterial em condicOes de stress (ex.: deficiéncia em sal, remogdo da supra-
renal, administracdo de diuréticos, reducdo da perfusdo na pressao renal) mediante as
suas acOes vasoconstritoras e estimulantes da aldosterona. A angiotensina Il promove
também a exacerbacdo da sede e do apetite por sal, o auxilio na sintese e libertacdo de
norefinefrina e a inibicdo da sua captacdo, estimulacdo da libertacdo de vasopressina, o
aumento da secrecdo de epinefrina pelas adrenais e pode mesmo levar ao crescimento
das células musculares cardiacas (Francis et al., 1993; Couto & Nelson, 2003).

As acOes da aldosterona, apesar de benéficas a curto prazo, tornam-se deletérias
a longo termo, contribuindo para a progresséo da insuficiéncia cardiaca (Schuller et al.,
2011). Esta hormona promove a reabsorcdo de sodio e cloreto, a perda de magnésio,
hidrogénio e potassio, ativacdo simpatica e inibicdo parassimpatica (MacFadyen et al.,
1997; Couto & Nelson, 2003). Os efeitos deletérios diretos provocados por esta
hormona englobam fibrose miocardica e vascular, disfuncdo dos barorreceptores
(Wang, 1994), reducdo do turnover do colagéneo miocardico (MacFadyen et al., 1997),
arritmias ventriculares (Barr et al., 1995) e dano vascular, prejudicando a complacéncia
arterial (Pitt et al., 1999; Struthers, 2004).

A aldosterona para além das acGes mencionadas anteriormente, contribui
também a longo prazo para a degradacdo e remodelagem cardiaca (alteracdo estrutural
ou bioguimica dos compartimentos muscular, vascular e intersticial do coracdo (Mady,
1996), levando a ocorréncia de uma hipertrofia patolégica miocardica (Mady, 1996) e
ao aparecimento de fibrose do miocardio (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 miocardio em varios modelos animais com insuficiéncia cardiaca
(Lindpaintner et al., 1987; Lee et al., 1993; Brilla & Maisch, 1994).

Em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, 0 SRAA esta ativado como
mecanismo compensatério, havendo uma elevacdo serica da concentracdo de
aldosterona e/ou angiotensina 1l. Mesmo em pacientes com tratamento adequado, estas
hormonas podem estar aumentadas, um fenomeno designado de “escape da aldosterona”

(MacFadyen et al., 1999), j4 que o organismo consegue encontrar outras formas de
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producdo de angiotensina Il a partir de angiotensina | sem ser a partir da ECA, usando a
quimase, catepsina G e CAGE (chymostatin-sensitive angiotensin l1-generating enzyme)
(Roig et al., 2000). Nos pacientes em tratamento, os valores de renina estdao aumentados
devido a mecanismos de retroacdo negativa, promovendo assim uma maior
transformacdo de angiotensina | em Il por estas vias alternativas, com consequente
formagéo de aldosterona dando-se o aparecimento do “escape de aldosterona” (Roig et
al., 2000; van de Wal et al., 2006).
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Fig.2 O Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA — adaptado de Martelli, 2010).

As consequéncias finais dos efeitos da aldosterona poderdo ser a disfuncéo
diastdlica, perda de capacidade de bombeamento por parte do coracdo e perda da
capacidade antiarritmogénica (Swynghedauw, 1999), que consigo acarreta todas as suas
complicagdes, podendo levar a 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
insuficiéncia cardiaca severa, verificou-se que no grupo tratado com este farmaco houve
uma diminuicdo de 35% de hospitalizacBGes derivadas de um problema cardiaco e que
houve melhoras nos sintomas cardiacos destes pacientes (Pitt et al., 1999), concluindo
que a inibicdo dos recetores da aldosterona, em adicdo a terapia usual, pode ser
benéfica. Ndo ha evidéncias que doses altas de espironolactona suprimem mais
eficazmente a aldosterona num longo periodo de tempo.

Os IECAs ndo conseguem suprimir totalmente a producéo de aldosterona porque

outros fatores para além da angiotensina Il influenciam a sua produgdo, como por
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exemplo o potassio sérico (Okubo et al., 1997). A partir do momento em que a
aldosterona entra em circulagdo, somente a presenca de bloqueadores dos recetores da
aldosterona é que a conseguem suprimir totalmente. Os efeitos benéficos da
espironolactona na sobrevivéncia foram mais pronunciados em pacientes com uma
elevacdo sérica da concentracdo do péptido aminoterminal procolagéneo 111 (PIIINP),
um marcador sérico de aumento da renovacao da matriz extracelular, o que € sugestivo
dos efeitos deste farmaco quando ocorre remodelagem miocérdica, em particular fibrose
miocardica (Zannad et al., 2000). Um estudo do ano 2010 (Bernay et al., 2010),
verificou que ocorria uma diminuicdo da mortalidade em 69% e da morbilidade em 55%
dos cédes com doenga 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 ndo ter existido uma
correta categorizacdo dos pacientes, uma definicdo clara de falha cardiaca, ter havido
uma grande heterogeneidade na severidade de regurgitacdo mitral e falha cardiaca
dentro de grupos e o facto de ter havido um baixo nimero de eventos num elevado

ndmero de casos.

1.3 DOENCA MIXOMATOSA VALVULAR MITRAL (DMVM)

1.3.1 EPIDEMIOLOGIA

A doenga valvular cronica degenerativa atrioventricular, nomeadamente da
valvula mitral, é a causa mais comum de insuficiéncia cardiaca no cdo, constituindo
cerca de 75% das doencas cardiovasculares (Das & Tashjian, 1965; Detweiler &
Patterson, 1965). Endocardiose, degeneragdo mixomatosa da valvula mitral e fibrose
valvular crénica sdo outros termos usados para esta condicdo. Em gatos, lesdes
valvulares degenerativas com importancia clinica sdo extremamente raras (Couto &
Nelson, 2003).

A etiologia da DMVM é desconhecida, mas parece haver uma base hereditaria.
Acredita-se que muitos fatores, incluindo a degeneragdo do colagéneo, a atividade
excessiva do folheto valvular e possivelmente a funcdo endotelial estdo envolvidos.
Parece haver uma relacdo da DMVM com a idade e certas racgas, e 0s machos parecem
ser mais predispostos a sofrerem desta patologia, sendo cerca de 1,5 vezes mais afetados

que as fémeas (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 héa envolvimento da
valvula tricispide (Atkins et al., 2009).

O prolapso da valvula mitral pode ser importante na patogénese da doenca, pelo
menos em algumas racas, maioritariamente de pequeno porte (com menos de 20Kg),
sendo que mais de 30% dos cdes de racas de pequeno porte, com idade superior a 10
anos, sdo afetados, As racas mais afetadas sdo os Caniches, Schnauzers Miniatura,
Chihuahuas, Fox Terrier, Cocker Spaniels e Boston Terriers (Atkins et al., 2009).
Pensa-se que 5% dos cdes com menos de um ano de idade, e 75% com idade superior a
12 anos, com maior prevaléncia em machos, possam sofrer desta patologia (Detweiler &
Patterson, 1965). Em ragas de pequeno porte, a doenca tem geralmente uma progressao
lenta e imprevisivel, podendo aparecer um sopro cardiaco anos antes da sintomatologia.
Quando séo afetadas racas de maior porte, a progressdo da doenca parece ser mais
rapida (Borgarelli et al., 2004).

Uma alta prevaléncia de prolapso mitral é observada em animais clinicamente
normais de alguma racas predispostas e, além disso, este prolapso pode estar associado
a gravidade da doenca (Pedersen et al., 1999). Uma prevaléncia especialmente alta e um
inicio precoce da DMVM, tem sido observado em Cavalier King Charles Spaniels,
sendo que mais do que 50% destes cdes apresentam um sopro caracteristico ap6s os 4
anos. Nesta raca, acredita-se que a transmissao hereditaria seja poligénica, com o sexo e
a idade influenciando a expressividade (Swenson et al., 1996). Muitas vezes, 0
subsequente sopro cardiaco de insuficiéncia mitral € um achado acidental, podendo
levar anos até que um cdo com um sopro resultante da doenca degenerativa mitral se
torne sintomatico. Esta raca, a semelhanca das outras afetadas de pequeno porte, tem um
curso progressivo da doenca lento, mas difere na idade em que lhes é diagnosticada, ja
que estes apresentam sinais em idades mais jovens (Haggstrom et al., 1992; Beardow &
Buchanan, 1993).

1.3.2 ETIOPATOGENIA

Uma regurgitacdo da valvula mitral, ou insuficiéncia mitral, € o extravasamento
de sangue pela valvula mitral, desde o ventriculo esquerdo (VE) até ao atrio esquerdo
(AE), durante a sistole. Uma anormalidade em qualquer um dos constituintes da valvula

mitral pode provocar esta insuficiéncia. AlteracGes que levam a regurgitacdo valvular

25



Dissertacdo de Mestrado — André Santos

podem ser: (1) dilatacdo do anel e displasia do ponto de coaptacdo da valvula (rough
zone), como acontece na Cardiomiopatia Dilatada, (2) anomalias nos folhetos valvulares
que incluem doenca mixomatosa e endocardite, (3) anomalias nas cordas tendineas com
consequente rutura, como acontece na DMVM e (4) onde os folhetos valvulares se
apresentam contraidos e amplamente distorcidos, podendo assumir varias formas de
acordo com a doenca cardiaca (Buchanan, 1977). Ha4 anomalias nos musculos papilares
que geralmente ocorrem devido a uma hipertrofia ventricular esquerda, como por
exemplo na Cardiomiopatia Hipertrofica (Kittleson & Kienle, 1998).

O aparelho da valvula mitral € composto pelos folhetos da valvula, o
parietal/posterior e o septal/anterior (Barone, 1996), o anel da vélvula, as cordas
tendineas e os musculos papilares do VE (Kittleson & Kienle, 1998).

As alteracGes patologicas das valvulas dos cdes afetados desenvolvem-se
gradualmente com a idade. As lesdes iniciais aparecem primariamente nos folhetos
valvulares e cordas tendineas (Buchanan, 1977; Black et al., 2005) e consistem em
pequenos nodulos nas margens livres da valvula. Estas lesbes vao progressivamente
aumentando e formando placas maiores e coalescentes que distorcem a véalvula. Os
folhetos valvulares tornam-se espessados e podem formar uma saliéncia (prolapso) na
diregdo do éatrio. A véalvula comeca gradualmente a regurgitar, pois ndo ha uma
aproximacdo adequada das extremidades. Este prolapso € uma complicacdo comum da
DMVM e representa um fator importante de doenca cardiaca valvular cronica em
algumas racas (Pedersen et al., 1999). Conforme as lesdes progridem, a DMVM torna-
se clinicamente evidente (Couto & Nelson, 2003). J.W.Buchanan verificou que em
relacdo as doencas valvulares cronicas: em 62% dos casos somente ocorre DMVM, em
32,5% aparece DMVM conjuntamente com insuficiéncia da valvula tricuspide, 2,5%
aparece DMVM associada a insuficiéncia da valvula adrtica, 1,3% apenas insuficiéncia
da vélvula tricaspide e 1,3% apenas insuficiéncia da valvula adrtica (Luginbuhl &
Detweiler, 1965; Buchanan, 1977).

K.Kogure classificou a doenca em trés fases. Na fase I, a lesdo usualmente é
pequena com nodulos pequenos. Estes nddulos tendem a coalescer e a ficarem maiores,
atingindo a porcéo livre do folheto. Na fase Il o folheto e as margens valvulares tendem
a ficar cada vez mais espessas e irregulares, a medida que a doenca progride. Ja nesta
fase da DMVM podera haver afecdo do ponto de coaptacdo da valvula. Na fase Il as
margens valvulares estdo 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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progressdo da doenca poderd também ocorrer uma rutura da corda tendinea, que
resultara em falha mitral. E comum a corda tendinea do folheto anterior estar muito
espessa nesta fase (Whitney, 1967; Kogure, 1980).

A fisiopatologia da doenca relaciona-se com a sobrecarga de volume do atrio
esquerdo (AE), anel valvular e ventriculo esquerdo (VE). Com a progressdo da doenca,
um volume constantemente maior de sangue se move, de forma inefetiva, entre o VE e
0 AE, diminuindo o fluxo anterdgrado para a aorta. Mecanismos compensatérios séo
assim ativados de forma a aumentar o fluxo sanguineo para alcancar as necessidades
circulatérias do corpo. Estes incluem uma estimulacdo do SNS, diminuicdo do ténus
vagal e ativacdo do RAAS. A libertacdo do péptido natriurético atrial (PNA) pode
auxiliar a antagonizar os efeitos da ativacdo do RAAS nos estadios iniciais da doencga. O
VE e o AE dilatam resultante da elevacdo do volume regurgitante e do volume ejetado
necessario (Couto & Nelson, 2003).

Estas mudancas compensatorias no tamanho do coracdo e no volume sanguineo
permitem que a maioria dos cdes permaneca assintomatica por um periodo prolongado.
Pode haver um grande aumento do AE antes que apareca qualquer manifestacdo de
insuficiéncia cardiaca. A velocidade com que a regurgitacdo piora, bem como o grau de
capacidade de distensdo atrial e contractilidade ventricular, influenciam a capacidade de
tolerdncia do animal a doenca (Haggstrom et al., 1995). O mecanismo compensatorio
por parte do coracdo inclui dilatacdo das cdmaras cardiacas para acomodar um
incremento de volume sanguineo, seguindo-se uma hipertrofia do miocéardio com a
finalidade de manter a funcionalidade ventricular e normalizar a pressédo exercida na
parede. Esta resposta designa-se de hipertrofia excéntrica (Brown et al., 1975). A
capacidade dos mecanismos compensatorios de manter a homeostase é eventualmente
excedida em muitos cdes, levando a elevacdo da pressdo atrial com ou sem uma
diminuicdo do Débito Cardiaco (DC). A descompensacdo surge quando os aumentos
das pressdes atrial, venosa pulmonar e hidrostética capilar levam a um aumento da
pressdo linfatica pulmonar e a um comprometimento da funcdo vasomotora pulmonar,
levando ao aparecimento de edema pulmonar (Straeter-Knowlen et al., 1999).

Em muitos cées, a fungdo ventricular parece manter-se razoavelmente boa até
estadios avancados da doenca, embora possa existir insuficiéncia cardiaca congestiva
grave. Por fim, a sobrecarga crénica de volume diminui a contractilidade do midcito,
embora tudo isto possa ser mascarado pela elevada atividade simpética. Ha evidéncias

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

volume sistolico final, na Ecocardiografia.

1.3.3 DIAGNOSTICO

1.3.3.1 Quadro Clinico

A sintomatologia associada a DMVM ¢é muito vasta, podendo haver desde
animais assintomaticos, que nunca chegam a desenvolver sinais de insuficiéncia
cardiaca, aqueles que apresentam sintomatologia mais severa desde a intolerancia ao
exercicio e a congestdo e edema pulmonares. Os animais que se apresentam
sintomaticos, encontram-se geralmente entre 0s 5 e 0s 7 anos (Detweiler et al., 1968). A
reduzida tolerancia ao exercicio e tosse ou taquipnéia durante 0 mesmo sdo queixas
iniciais muito comuns. Muitas vezes estes pacientes apresentam-se a consulta para
vacinacdo ou outro problema, e é-lhes auscultado um sopro cardiaco durante o exame
fisico. Neste achado é importante comunicar aos donos que a DMVM é uma doenca
progressiva e que culmina em insuficiéncia cardiaca, podendo ter uma evolucdo réapida
(que acontece por exemplo em ruturas de cordas tendineas) ou lenta (Kittleson &
Kienle, 1998). Conforme a congestdo pulmonar e o edema intersticial pioram, a
frequéncia respiratoria (FR) em repouso também aumenta.

Trés complicagdes graves podem surgir e interromper a lenta progressdo
caracteristica da doenca e levar a uma descompensacao rapida do paciente. Em primeiro
lugar as arritmias podem aumentar quando o atrio se apresenta dilatado e com excesso
de esforco de contracdo, sendo as mais comuns as taquiarritmias supraventriculares
(complexos prematuros atriais, taquicardia atrial paroxistica e fibrilhacdo atrial) (Couto
& Nelson, 2003), que reduzem o tempo para 0 enchimento ventricular, aumentam as
necessidades de oxigénio pelo miocardio, diminuem as contracOes atriais efetivas
levando a um aumento da presséo dentro do atrio e exacerbam o edema pulmonar. Em
segundo lugar um grande aumento da dilatagdo e hipertrofia do AE podem levar a
exaustdo da sua capacidade elastica e pode ocorrer rompimento atrial, resultando em

tamponamento cardiaco e colapso cardiovascular. Por ultimo, as cordas tendineas
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podem rupturar resultando assim num volume regurgitante abrupto e um aumento
severo da pressdo no AE, ocorrendo complicagOes graves de edema pulmonar (Keene,
1988).

A tosse € um sintoma comum e ocorre predominantemente a noite ou no inicio
da manhda, e em casos de edema pode ocorrer uma angustia respiratoria (Couto &
Nelson, 2003). Esta tosse é exacerbada pelo exercicio ou excitacdo, e pode ser seca ou
aspera, sendo que nos animais de grande porte € mais comum a seca (Kittleson &
Kienle, 1998). A medida que ha um aumento do AE e um aumento da pressdo na veia
pulmonar, a tosse torna-se mais frequente e pode ser acompanhada de um aumento da
frequéncia respiratéria (taquipneia) ou por um aumento do esforco respiratorio
(dispneia) (Bonagura, 1994). Em casos de edema pulmonar poderd ocorrer uma tosse
himida. Podem acontecer episodios de fraqueza temporaria ou colapso agudo (sincope),
secundariamente a ocorréncia de arritmias, a tosse ou ao rompimento atrial (Abbott,
2000).

Os sons pulmonares podem estar normais ou alterados. Sons respiratorios
acentuados ou crepitacfes no fim da inspiracdo (nomeadamente nos campos pulmonares
ventrais) desenvolvem-se conforme o edema piora. Alguns cdes com DMVM tém sons
pulmonares anormais associados a doenga pulmonar ou de vias aéreas subjacentes, em
vez de associados a insuficiéncia cardiaca. No caso de insuficiéncia cardiaca congestiva
€ comum ocorrer taquicardia sinusal, enquanto na doenca pulmonar cronica € mais
comum uma arritmia sinusal marcada e FC normal (Keene, 1988). Mesmo com severo
edema, alguns cées ndo apresentam alteragdes na auscultacdo pulmonar. Num estudo,
apenas 68% dos cdes que apresentavam edema pulmonar severo apresentavam
crepitaces (Amberger et al., 1995).

Apesar de ocorrerem excecoes, regra geral é possivel distinguir um paciente com
uma doenga cardiaca dum paciente com uma doenca respiratoria, mediante os sinais

apresentados no seguinte quadro.
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Quadro 2 — Diferenciacdo de doenca cardiaca de doenca respiratoria com base na sintomatologia clinica

(adaptado de Abbott, 2001).

DOENCA CARDIACA DOENCA RESPIRATORIA
Condicéo corporal Magro Obeso
Sons cardiacos Aumentados Geralmente diminuidos
Frequéncia Aumentada Normal ou baixa
cardiaca
Ritmo Regular, exceto quando ha Arritmia sinusal respiratoria
doencas arritmias subjacentes
Tosse Tosse exsudativa Tosse cronica ndo evolutiva

A regurgitacdo mitral é acompanhada de um sopro holossistolico, mais audivel
no hemitdérax esquerdo, na area junto ao apex cardiaco (4° ao 6° espaco intercostal
esquerdo), embora na presenca de apenas uma discreta regurgitacdo néo se oi¢ca nenhum
SOpro ou este seja apenas no inicio da sistole (protossistdlico) (Couto & Nelson, 2003).
Sopros mais intensos tém sido associados a casos de doenca mais avancada porém, é
importante aferir que o sopro pode ser discreto, ou até mesmo inaudivel, em cdes com
regurgitacdo importante e insuficiéncia cardiaca grave (Shillingford, 1962; Couto &
Nelson, 2003). A figura (fig.) 1 mostra as caracteristicas gerais dos sopros assim como a
sua classificacdo gradual. Num estudo de J.Haggstrom, todos os cdes com grau Il ou
inferior de sopro cardiaco tinham leve severidade de doenca, enquanto 0s que
apresentavam grau V ou VI apresentavam uma severidade elevada. Nenhum tinha
doenca moderada. Os cdes que apresentavam sopros de grau Il e IV, 0s mais comuns
na préatica clinica, apresentavam patologia moderada a severa (Haggstrom et al., 1995).
Em cdes com DMVM avangada poderdo ser audiveis sons cardiacos S3 e S4. Estes sons
podem ser facilmente confundidos com o segundo som cardiaco, quando o sopro

holossistolico € muito intenso (Ettinger & Suter, 1970).
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GRAU SOPRO

IV Sopro muito brando, somente audivel em ambientes
silenciosos apos minutos de auscultagio

Holossistolico . . .
(platd, regurgitante) /1" Sopro muito brando mas facilmente audivel

Mmﬂ “WWH Crescendo-decrescendo /W1 §onro de moderada intensidade
{

(forma de diamante, eje¢ao) . ) o
/W Sopro muito alto mas ndo acompanhado de um frémito

%WW l Sistdlico decrescendo precordial

£ B Diastdicn derescendo 1" Soproalto com um frémito precordial palpével
g Ll VI/VI Sopro muito alto que pode ser percebido com o
Wmmmmwwmm ontinuo o .

! : ; I (maguinaria) estetoscopio levemente afastado da parede toracica;
ST S S acompanhado de um frémito precordial

Fig.3 Classificacdo dos sopros e sua graduacdo (adaptado de Couto & Nelson 2003).

A pressao sistolica no VE mantém-se entre 0s 120 e os 150 mm/Hg até estadios
avancados da doenca. A pressdo no atrio esquerdo pode aumentar desde menos de
10mm/Hg até valores superiores a 30 mm/Hg a medida que a doenca cardiaca progride.
Isto significa que o gradiente de pressdo 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
pos-carga e diminuicdo da contractilidade resultam em dilatacdo ventricular, que
consequentemente, resultam em aumento do volume regurgitante (Yoran et al., 1979 a;
Pierpont & Talley, 1982). Estdo documentados tanto fluxos lentos pela valvula mitral,
desde os 40 ml/s, em pacientes com regurgitacdo mitral moderada, como fluxos bastante
elevados, na ordem dos 800 ml/s, em pacientes com regurgitagdo severa (Brown &
Kittleson, 1994). Mecanismos compensatorios que sdo naturalmente estimulados
durante a regurgitacdo mitral aumentam tanto a pré-carga como a pds-carga, originando
um ciclo vicioso, que culmina em dilatacdo ventricular e consequentemente num
aumento da regurgitacdo valvular. A diminuicdo da contractilidade cardiaca resulta na
aceleracao deste ciclo vicioso (Yoran et al., 1979 b ).

Outros achados de exame fisico podem aparecer. A perfusdo capilar periférica e
a intensidade do pulso arterial geralmente sdo bons indicadores desta patologia cardiaca,
apesar de um deficit de pulso acompanhar algumas taquiarritmias. Um frémito
precordial acompanha sopros altos (graus V a VI) (Couto & Nelson, 2003). Os animais
poderdo ter sincopes, como consequéncia de arritmias ou vasodilatacdo aguda, ou

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

1.3.3.2.1 Radiologia

Na radiografia toracica é possivel observar algum grau de aumento do AE e dos
ventriculos (Fig. 3), que progride ao longo dos anos. Na projecdo dorsoventral um
aumento do AE € reconhecido inicialmente como uma pequena dilatagdo na parte
cranial esquerda do coracdo (da 1 as 3h, usando a analogia do rel6gio). A projecédo
latero-lateral revela um desvio da traqueia a nivel dorsal, devido ao aumento do AE,
diminuindo o angulo entre a traqueia e a medula toracica. Aqui, a deflecdo ventral da
traqueia desaparece. Um grande aumento do AE combinando com uma dilatacdo das
porgdes proximais das veias pulmonares resultam na formacgdo de uma radiopacidade
em “forma de cunha” que se extende na dire¢do do campo pulmonar diafragmatico
(Bonagura, 1994). Consequéncias de um aumento demarcado do AE levam também a
uma elevacdo do brénquio principal esquerdo ou do brénquio do lobo acessério e, em
alguns casos, do direito, 0 que explica o aparecimento de tosse na sintomatologia. Em
alguns casos esta situacao esta associada a um aumento severo do AE, podendo resultar
em colapso devido a compressdo severa das vias aéreas (Kittleson & Kienle, 1998;
Ware, 2007). Para avaliar o tamanho da silhueta cardiaca deve proceder-se a sua
medicdo em eixo curto e longo de uma radiografia toracica lateral. A soma destas
medicBes € assim comparada com 0s corpos vertebrais toracicos (inicio na porgdo
cranial da 4° vértebra toréacica) para obter um index designado de Vertebral Heart Score
(VHS) (Buchanan & Bucheler, 1995). Em caes o valor normal é de 8,7 — 10,7 embora
estudos do Royal Veterinary College demonstram algumas diferencas entre racas pelo
que idealmente a medicdo do VHS deve ser comparada com um cdo normal da raca
correspondente (Buchanan, 2000; Sleeper & Buchanan, 2001).
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Fig.4 e 5: Na Figura 4, verifica-se uma marcada cardiomegalia generalizada, com dilatacbes atriais
esquerda e direita, consequéncia de Doenca Mixomatosa das valvulas mitral e tricispide, num macho de
raca Indeterminada , com 14 anos (posi¢do Ventro-dorsal). Na Fig.5 (posi¢do Latero-lateral) observa-se
uma generalizada cardiomegalia, com um VHS (Vertebral Heart Score) de 16 corpos vertebrais. O
aumento atrial esquerdo é bem demarcado e hd uma consequente elevagdo do bronquio principal
esquerdo. Verifica-se uma marcada congestdo venosa. (Black, Labrador, 14 anos, macho, seguido no
Hospital Veterinério do Porto).

A radiografia toracica é o indicador clinico mais sensivel de avaliacdo de
congestdo pulmonar na pratica clinica (Ettinger & Suter, 1970; Suter, 1984). A medida
que a pressdo venosa pulmonar aumenta, as veias pulmonares distendem e comegam a
evidenciar-se tanto nos campos pulmonares centrais como nos periféricos. Estas veias
comecgam a ficar mais distendidas e largas que as artérias que as acompanham. Numa
fase inicial da doenca ndo é possivel visualizar edema pulmonar porque existe uma
compensacdo por parte dos vasos linfaticos pulmonares do excesso de fluido que é
secretado e entdo, este € drenado (Bonagura, 1994). Quando a producdo de fluido
intersticial excede a capacidade de remocdo por parte dos vasos linfaticos, surge o
edema pulmonar. Esta congestdo venosa pulmonar e o edema intersticial surgem no
inicio da insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda, sendo que o edema intersticial
progressivo e 0 edema pulmonar alveolar podem sucedé-los. O padrdo radiogréfico de
edema pulmonar nos cées é classicamente hilar, dorsocaudal e com simetria bilateral. A

presenca e a gravidade do edema pulmonar néo se correlacionam, necessariamente, com
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0 grau de cardiomegalia, j& que por exemplo, numa regurgitagdo mitral repentina e
grave, como acontece no caso de rutura duma corda tendinea, havera edema pulmonar
cardiogénico, com um minimo aumento do AE, enquanto numa regurgitacdo com
progressdo lenta, podera ocorrer um grande aumento do AE, sem evidéncias de

insuficiéncia cardiaca 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 dilatacdo ventricular, apesar do tracado ser frequente normal na
DMVM. Em situacbes de dilatacdo atrial esquerda, ocorre um aumento de duracdo da
onda P, sendo superior a 0,04 segundos nos cées (P mitrale), que pode apresentar-se por
vezes, com uma forma dentada. Esta forma dentada é resultante da despolarizacao
assincrona dos atrios, onde a fragdo de despolarizacdo do atrio esquerdo, dilatado,
ocorre posteriormente a do direito (Martin, 2007). Contudo, esta alteracdo 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
duracdo do complexo QRS, sendo maior que 0,05 segundos em cées de raca média e
superior a 0,06 segundos em cdes de raca grande. Um aumento da amplitude da onda R
nas derivacdes Il, 111 e avF também representam uma dilatacdo ventricular esquerda
(Tilley, 1985). Complexos ventriculares e supraventriculares prematuros sdo 0s
disturbios de ritmo mais comuns nesta doenca. Podem ocorrer em alguns casos
taquicardias ventriculares e supraventriculares, e no caso de DMVM avancada,
acompanhada de uma dilatacdo severa do AE, podera ocorrer fibrilhacdo atrial, sendo
esta arritmia mais comum em machos que em fémeas e € um mau fator de progndstico
(Buchanan, 1977; Tilley, 1985). A electrocardiografia ndo é usada para fazer decisdes
terapéuticas para além daquelas que envolvem o maneio de disturbios de ritmo.

Num paciente que apresenta tosse ao exame clinico e suspeito de ter
insuficiéncia cardiaca devido a uma DMVM, mas que tenha uma marcada arritmia
sinusal, deve ser imediatamente reconsiderada a causa destes sinais clinicos, ja que
nestes casos ndo ha uma ativacéo constante do sistema nervoso simpatico, sinal que nao
estd a ocorrer um aumento da frequéncia cardiaca, e assim, sinais de compensagdo
cardiaca (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 dilatacdo atrial esquerda. (50mm/seg e 10mm/mV). Animal seguido
no HVP

£l
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Figs. 7 Observa-se 0 ECG, dum Caniche, fémea de 10 anos, com DMVM, com aumento do intervalo
QRS tanto em amplitude como em duracéo, sugestivo de dilatacdo do ventriculo esquerdo. Neste caso, 0
complexo QRS apresenta 0,096seg de duracéo e 3,73mv de amplitude (animal seguidos no HVP).

1.3.3.2.3 Ecocardiografia

Este exame complementar permite distinguir uma regurgitacdo fisioldgica de
uma regurgitacdo patoldgica. Uma regurgitacdo fisiologica apresenta geralmente uma
baixa velocidade, ocupa uma pequena porcao atrial e raramente acompanha toda a fase
de sistole ou diastole (Yosida et al., 1988; Boon, 2011). Este tipo de regurgitacdo é
frequentemente designado de volume de encurtamento mitral ou regurgitacdo vestigial.
Um estudo indica que cerca de 10% de cdes saudaveis apresenta uma regurgitacao
mitral vestigial a suave (Bonagura & Miller, 1998).
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Uma regurgitacao fisioldgica apresenta uma baixa velocidade e baixo fluxo, tem
um reduzido tamanho logo atrds da vélvula, geralmente ndo é turbulento e ndo se
apresenta holossistélico ou holodiastdlico (Boon, 2011). As alteragdes ecocardiograficas
mais comuns numa DMVM sdo um aumento ventricular e atrial esquerdos, hipertrofia
da parede livre e do septo interventricular, aumento da espessura, alteracdes nodulares
ou prolapso de um ou mais folhetos valvulares, aumento dos parametros da fungéo
sistélica e uma hiperdindmica no movimento septal e da parede livre (Boon, 2002).
Alteracbes menos comuns podem ser a efusdo pericardica, auséncia de hipertrofia,
diminuicdo da funcdo sistolica e rutura de corda tendinea. As racas grandes com
DMVM parecem apresentar menos alteragdes nos folhetos valvulares apesar da
regurgitacao significativa (Borgarelli et al., 2004). Quando ambos os folhetos valvulares
estdo envolvidos no processo degenerativo, ocorrendo prolapso ou irregularidades
valvulares, o progndstico de sobrevivéncia torna-se pior (Borgarelli et al., 2008). Um
prolapso da valvula mitral pode ser visualizado sem quaisquer sinais de insuficiéncia e
parece ter uma componente genética em racas Cavalier King Charles Spaniels (CKCS)
e Dachshunds. Estes cdes tendem a apresentar um prolapso valvular logo aos 3 anos
sem quaisquer sinais ou sopros cardiacos e tendem a desenvolver insuficiéncia mitral
mais tarde (Beardow & Buchanan, 1993; Pedersen et al., 1995). Em 19 CKCS com
insuficiéncia mitral, 84% apresentava um prolapso valvular e Dachshunds com 3 anos
de idade sem sopros cardiacos, tem 47% de incidéncia de prolapso (Pedersen et al.,
1995; Pedersen et al., 1996).

A Ecocardiografia Bi-Dimensional permite ao clinico examinar a anatomia da
valvula afetada bem como identificar a lesdo nodular valvular e um possivel prolapso de
um folheto da valvula para 0 AE durante a sistole. A informacdo mais Util da
Ecocardiografia a 2D é o tamanho do atrio esquerdo. Quando medido na sua maior
largura, numa Ecocardiografia a 2D, o diametro do AE a dividir pelo diametro da
porcdo inicial da aorta (Ao), deve ser inferior ao intervalo entre 1.5 e 1.7, sendo desta
forma estimado o tamanho atrial esquerdo (Racio AE/Ao) (Haggstrom et al., 1996;
Kittleson & Brown, 2003; Borgarelli et al., 2008). Quando o ratio entre estas duas
estruturas supera o valor maximo do intervalo, entdo o valor prognostico de
sobrevivéncia diminui (Borgarelli et al., 2008). Cées com insuficiéncia cardiaca
apresentam geralmente um racio maior que 2.0 (Haggstrom et al., 1994). De acordo
com a classificacdo NYHA (New York Heart Association), cdes no estadio 3 e 4 tém um

atrio esquerdo maior que 0s que se encontram em estadio 2, que por sua vez é maior que
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0s de estadio 1. Os cdes em estadio 1 ndo apresentam um atrio esquerdo maior que 0s
caes sem doenca cardiaca (Haggstrom et al., 1996).

Dependendo do grau de sobrecarga de volume, o aumento das camaras atrial e
ventricular podem estar mais ou menos pronunciados. Na presenca de regurgitacdo
mitral e quando a contractilidade permanece normal, os movimentos da parede
ventricular e do septo séo acentuados (Couto & Nelson, 2003). A distancia do ponto E
ao septo (EPSS) é pequena ou ausente e ha uma elevada fracdo de encurtamento. Até
ocorrer falha ao nivel do musculo miocérdico, o didmetro ventricular diastolico esta
aumentado e o sistélico normal. O indice de volume sistolico final pode ser atil na
avaliacdo da funcdo miocardica (Kittleson et al., 1984). Cées pequenos com doenca
mitral severa apresentam geralmente uma fracdo de encurtamento superior a 50%
(Amberger et al., 1995). Os folhetos valvulares afetados estdo geralmente espessados
(nomeadamente o folheto anterior) e podem sofrer um arredondamento nas pontas.

O movimento inicial das valvulas é composto por uma diastole inicial e um
enchimento ventricular rapido, originando no fluxo transmitral um pico inicial “E”
(enchimento inicial), que deve quase chegar ao septo interventricular. Este pico
corresponde ao enchimento inicial do ventriculo, e é guiado pelo gradiente de pressao.
A medida que vai decorrendo o enchimento ventricular, o diferencial de pressdes entre o
atrio e o ventriculo vai diminuido, diminuindo consequentemente o fluxo transmitral.
Este fendmeno vai desencadear o aparecimento do segundo pico no fluxo transmitral,
onde os folhetos da valvula mitral ja ndo estdo totalmente abertos. Este ¢ o pico “A”
(contracéo atrial), e corresponde a uma fase de enchimento ventricular lenta. Em casos
de batimentos cardiacos elevados, este fluxo transmitral torna-se Unico, sem distin¢ao
dos picos “E” e “A”, j4 que o enchimento ventricular inicial e a contracdo atrial

coincidem (Boon, 2011).
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Fig.8 e 9. Na Fig.8 verifica-se uma marcada dilatacdo do atrio esquerdo, notando-se um Ratio AE/Ao de
2,56 cm. O Doppler a cores visualizado na Fig.9 demonstra a severa regurgitagdo ao nivel da valvula
mitral. (Imagens referentes a um macho, de raca Indeterminada de 14 anos, caso seguido no HVP).
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Fig.10 e 11. No Doppler pulsado da Fig. 10 verifica-se um padrdo mitral restritivo, sendo o ratio E/A
superior a 2. O Doppler espectral continuo demonstrado na Fig.11 evidencia uma hipertensdo pulmonar,
uma complicacdo por vez associada a cdes com DMVM. (Imagens referentes a um macho, de raca
Indeterminada de 14 anos, seguido no HVP).

No modo M é possivel visualizar-se um movimento exacerbado e ecos espessos
da mitral. Na DMVM pode ocorrer prolapso sistélico ou encurvamento, para o atrio, de
parte de um ou ambos os folhetos (Davila-Roman et al., 1993). A tentativa de
diagnostico de DMVM pela separacdo dos folhetos da valvula mitral durante a sistole
ndo tem geralmente sucesso no modo — M e sO ocasionalmente é bem sucedida na

ecocardiografia Bi-Dimensional (Feigenbaum, 1981).
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Quadro 3 - Achados ecocardiograficos na DMVM referentes a ecocardiografia a 2-D ¢ Modo-M
(adaptado de Boon, 2011)

Achados ecocardiograficos na DMVM referentes a

ecocardiografia a 2-D e Modo-M

- LesBes valvulares degenerativas

- Dilatages ventricular e atrial esquerdas

-Movimento exacerbado do septo interventricular e da

parede livre

- Possivel atraso no encurtamento valvular mitral

- Possivel encurtamento gradual da valvula adrtica

No Doppler a cores é possivel visualizar-se a direcdo e extensdao do volume
regurgitado para o atrio podendo mapear-se a area de regurgitacdo e a sua severidade, e
no Doppler espectral estima-se o gradiente de pressdo sistolico entre o atrio e o
ventriculo afetados (Boon, 2002; Boon, 2011). Em humanos, uma regurgitacdo mitral
ou tricispide que ocupe menos que 20% do tamanho do atrio 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). Poderd ocorrer uma hipertensdo pulmonar secundaria a

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

1.4 O SISTEMA DE CLASSIFICACAO ACVIM (American College of
Cardiology/American Heart Association)

A capacidade de exercicio € muitas vezes dificil de avaliar, o que faz com que a
classificagdo NYHA (New York Heart Asscociation) deixe de ser tdo conveniente para
classificar a gravidade da insuficiéncia cardiaca em pequenos animais. Em 1992, o
ISACHC propds uma nova classificagdo com base no diagndstico anatomico e
gravidade dos sinais clinicos em repouso (McEwan, 1998). J4 em 2001, a ACVIM
(American College of Veterinary Internal Medicine) extrapolou uma classificacdo da
medicina humana da American College of Cardiology/American Heart Association para
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Doencas Valvulares Cardiacas Crénicas que engloba animais com risco de
desenvolverem doenga cardiaca, como os Cavalier King Charles Spaniels sem sopro
cardiaco. Esta é uma classificacdo mais atualizada que é comumente utilizada para

pacientes com Doenca Mixomatosa Valvular Crénica.

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

Grau de insuficiéncia cardiaca Sinais Clinicos

ESTADIO A Pacientes com elevado risco de
desenvolver doenga cardiaca,
mas ainda ndo apresentam

desordens estruturais

ESTADIO B Doenga cardiaca estrutural B1 — pacientes assintomaticos
(sopro) mas sem sinais clinicos sem sinais radiograficos ou
de insuficiéncia cardiaca ecocardiogréficos de

remodelagem cardiaca

B2 — pacientes assintomaticos
gue apresentam regurgitacdo
valvular hemodinamicamente
significativa, e achados
radiograficos ou
ecocardiogréaficos de dilatagdo
/espessamento ventricular

esquerdo

ESTADIOC Pacientes com doenca cardiaca
estrutural que ja apresentaram ou
apresentam sinais de

insuficiéncia cardiaca congestiva

ESTADIO D Pacientes em estadio final de
doenga cardiaca com sinais
clinicos de insuficiéncia cardiaca
congestiva que ndo respondem a

terapia convencional
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1.5 O TRATAMENTO E O CONSENSUS DE 2009

O objetivo geral do tratamento num animal com doenca cardiaca é prolongar a e
manter a0 maximo a sua qualidade de vida (Bonagura, 1994). Em pacientes com
regurgitacdo mitral, este objetivo pode ser esclarecido de forma mais especifica ao
reduzir a regurgitacdo da valvula mitral, prevenir ou aliviar a congestdo pulmonar,
manter o debito cardiaco prevenir ou tratar complicagdes ou situacdes agravantes e
preservar 0S mecanismos compensatorios cardiacos de reserva. Estes objetivos devem
ser alcancados da forma menos dispendiosa possivel e com o minimo de efeitos
secundéarios. Como ja referido anteriormente, a regurgitacdo mitral tende a progredir e
piorar, ndo s6 pelo progresso das lesdes valvulares, mas também pelos mecanismos
patofisioldgicos de compensacdo que se exacerbam e perpetuam com o tempo. O
método ideal de tratamento é a substitui¢do cirurgica da valvula, antes que qualquer
mecanismo compensatorio fosse ativado, mas em animais de companhia esta forma
terapéutica ainda ndo é praticavel (Bonagura, 1994). Assim sendo, a Unica alternativa
disponivel é tentar modificar o curso natural da doenca, através de intervencdo medica,
reduzindo a severidade da regurgitacdo mitral e moderar 0 excesso de resposta aos
mecanismos patofisiolégicos.

No passado ano de 2009, varios especialistas da area juntaram-se na tentativa de
decidir em que estadios da doenca valvular crénica é que se inicia o tratamento, bem
como verificar quais os farmacos mais Uteis nas diferentes situacdes clinicas da doenca.
Estima-se que 10% dos cdes que se apresentam a consulta para os cuidados primarios
tém doenca cardiaca (Atkins et al., 2009). Neste Consensus, foi usada uma adaptacdo da
classificacdo de 2001, para o tratamento da doenca e falha cardiaca em pacientes
humanos, pelo Colégio Americano de Cardiologia (American College of Cardiology) /
Associacdo Americana de Cardiologia (American Heart Association). Nesta abordagem,
espera-se que 0s pacientes avancem para o estadio seguinte da doenca, a ndo ser que a
progressdo da doenca seja alterada pelo tratamento. Este sistema compreende 4 estadios

basicos de classificacdo (Atkins et al., 2009):
- Estadio A — identifica pacientes com elevado risco de desenvolver doenca cardiaca,

mas presentemente ndo se identifica qualquer desordem estrutural cardiaca (ex: todos 0s

Cavalier King Charles Spaniel sem sopro cardiaco).
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- Estadio B — Engloba pacientes com doenca cardiaca estrutural (ex: presenca do tipico
sopro cardiaco na regurgitacdo da valvula mitral), mas que nunca desenvolveram sinais
de insuficiéncia cardiaca. Devido a importancia das implicacdes clinicas tanto para o

prognostico como para o tratamento, ha uma subdivisdo do grupo em Bl e B2.

- Estadio B1 — refere pacientes assintomaticos que ndo apresentam evidéncias
radiograficas ou ecocardiogréaficas de remodelagem cardiaca, como consequéncia de
doenca cardiaca valvular crénica.

- Estadio B2 — Refere pacientes assintomaticos que apresentem regurgitacédo
valvular hemodinamicamente significativa, com evidéncias radiograficas ou

ecocardiograficas de aumento cardiaco do lado esquerdo.

- Estadio C — Engloba pacientes que ja apresentaram ou apresentam sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca, associada a doenca cardiaca estrutural. Devido as diferencas de
tratamento entre os cdes que apresentam insuficiéncia cardiaca aguda que necessitam de
cuidados hospitalares e os que apresentam insuficiéncia cardiaca que pode ser

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

- Estadio D — Refere-se a pacientes em estado terminal da doenca, apresentando sinais
de insuficiéncia cardiaca relacionadas com doenca valvular, que é refrataria ao
tratamento padrdo. Estes pacientes necessitam de abordagens especiais de estratégias
terapéuticas, para que possam permanecer clinicamente confortaveis. A semelhanca do

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

Segundo o Consensus, ndo é recomendado nenhum tipo de tratamento aos
pacientes dentro do Estadio A e B1. Em pacientes dentro do Estadio B2, ndo houve um
consenso quanto a aplicacdo de qualquer tipo de tratamento ou dieta, sendo controversa
a sua utilizagdo: “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 ndo haver consenso uma grande maioria dos especialistas recomendou 0
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seu uso, e de B-blogueantes em que apenas uma minoria recomendou 0 seu uso (Atkins
et al., 2009).

Os IECAs previnem a converséo de angiotensina | em angiotensina Il, causando
uma reducdo imediata na resisténcia arteriolar sisttmica e um grau moderado de
venodilatacdo. Os valores séricos de aldosterona e vasopressina geralmente diminuem e
o fluxo sanguineo renal aumenta, resultando numa marcada diurese (Sisson, 1987),
reduzindo a retengdo de agua e sodio, e inibindo os efeitos adversos da aldosterona
sobre o coracdo. 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 inibicdo da ECA encontrada no interior
das paredes vasculares, mesmo na auséncia de altos niveis circulantes de renina. Esta
inibicdo local da ECA é benéfica também devido a modulacdo da musculatura lisa
vascular e a remodelagem miocardica (Sharpe et al., 1991; Ettinger et al., 1992; Couto
& Nelson, 2003; Atkins et al.,, 2007). Nos estudos IMPROVE e LIVE (cées
sintomaticos) que incluiam respetivamente 22 e 88 cdes com regurgitacdo mitral, o
enalapril aparentou ter efeitos benéficos no tratamento (Sisson, 1995; Ettinger et al.
1998). Os IECAs parecem também retardar o aparecimento da forma clinica da
insuficiéncia cardiaca por disfuncdo miocardica (Couto & Nelson, 2003). Muitos
veterindrios optam pelo uso de IECAs antes de estabelecida a insuficiéncia cardiaca,
mas ndo ha evidéncias cientificas que demonstram o seu beneficio 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).

Jé foi demonstrado que o benazepril promove um aumento da esperanca de vida
em cdes com DMVM em graus Il, 11l e com insuficiéncia cardiaca na classificacdo
ISACHC (Pouchelon et al., 2008), no entanto a eficdcia em atrasar a progressao da
insuficiéncia cardiaca e a aumentar a esperanca de vida em pacientes assintomaticos
permanece desconhecida (Pouchelon et al., 2008).

Para pacientes com aumento atrial com relevancia clinica nhuma examinacao
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 clinicos examinaram a eficicia
dos IECAs em cdes 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

utilizacdo de IECAs, no que diz respeito ao atraso de uma insuficiéncia cardiaca
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congestiva (Atkins et al., 2002; Kvart et al., 2002; Pouchelon et al., 2008). Uma
minoria dos membros integrantes na palestra ndo recomendou terapia para caes
assintomaticos até que se facam mais estudos acerca dos beneficios da sua utilizagao
(Atkins et al., 2009).

O estudo Escandinavo de 2002, SVEP (Kvart et al., 2002), concluiu que o
tratamento a longo prazo com enalapril em cées assintomaticos com DMVM, néo
adiava a progressdo da insuficiéncia cardiaca, quer houvesse ou ndo cardiomegéalia no
inicio do estudo (Kvart et al., 2002). A elaboracdo deste estudo baseou-se nos efeitos do
enalapril em medicina humana, que realmente atrasa a progressdo de insuficiéncia
cardiaca e diminui o tempo de hospitalizacdo, em pacientes assintomaticos com
disfungéo ventricular esquerda (Investigators, 1992). Outro dos fatores foi 0 aumento da
concentracdo da renina plasmatica e da aldosterona em cées assintomaticos com
DMVM, relatando a ativacdo precoce do SRAA em 18 Cavalier King Charles Spaniels
com Doengca Mixomatosa Valvular Mitral assintoméatica ou moderadamente
assintomatica, segundo Pedersen, em 1995 (Pedersen et al., 1995 a). No estudo SVEP
verificaram que o numero de cées que desenvolveram insuficiéncia cardiaca foi
semelhante no grupo experimental e placebo (43% e 42% respetivamente).

Ja num estudo (VETPROOF) mais recente (Atkins et al., 2007), verificou-se que
o tratamento crénico com enalapril, em cdes com regurgitacdo mitral moderada a
severa, atrasava a insuficiéncia cardiaca, comparativamente aos animais placebo. Este
estudo tinha dois endpoints, com base no numero de dias em gue 0s animais ndo
demonstravam sinais de insuficiéncia cardiaca. O primeiro endpoint terminava aos 500
dias, e o outro no final do estudo (cerca dos 1500 dias). Apesar dos resultados entre os
grupos ndo serem significativos, este estudo revelou um atraso de 4 meses no atraso da
insuficiéncia cardiaca nos cdes que receberam tratamento (Atkins et al., 2007). No
2%endopoint (fim do estudo) ndo se verificaram significativas diferencas entre os 2
grupos (22% no grupo que recebia tratamento e 9,2% no grupo placebo permanecerem
livres de sinais de insuficiéncia cardiaca), embora no 1°ndpoint estas se facam notar,
permanecendo 64% dos cées livres de insuficiéncia cardiaca, contra os 44,6% dos cdes
no grupo placebo, o que pode estar relacionado com efeitos benéficos do IECA.

No estudo SVEP, todos os cées pertenciam a mesma raga, Cavalier King
Charles, que se comporta de forma diferente em relacdo as outras ragas, tanto na
regurgitacdo da valvula mitral, como na ativacdo do SRAA (Beardow & Buchanan

1993,; Pedersen et al., 1995 c), ao passo que no estudo VETPROOF usaram-se 24 ragas

44



Dissertacdo de Mestrado — André Santos

diferentes. Para além disso havia uma grande discrepancia na distribuicdo de sexos (135
machos e 94 fémeas) e idades diferentes (média 6,7 anos) no SVEP, comparativamente
com o estudo VETPROOF (sexos: 60 machos e 64 fémeas 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
hipotese de que os efeitos benéficos do enalapril a longo prazo apenas se facam notar
em doses mais elevadas. As diferencas de resultados entre estes dois estudos pode
tambeém residir no facto de no estudo SVEP serem aceites animais menos severamente
afetados, sendo que menos que 50% dos cées apresentava cardiomegalia, ndo existia um
minimo de dimens@es ecocardiograficas para o atrio esquerdo e o tempo para verificar o
inicio da insuficiéncia cardiaca 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 insuficiéncia cardiaca,
quando administrado cronicamente em cdes com regurgitacdo mitral compensada
moderada a severa, algumas criticas Ihe foram apontadas. O ndmero de animais usado
foi pequeno, sendo que apenas 53% de 124 cdes alcangou o fim do estudo. A dosagem
usada para o enalapril por dia, quase alcancou o maximo aconselhado (0,5 mg/kg),
limitando assim os efeitos benéficos em causa. Os resultados deste estudo ndo podem
ser extrapolados para cdes jovens, com menos de 5 anos, com mais de 20 kg, ou
moderadamente afetados (sopros cardiacos inferior a grau 3, radiograficamente com
coracdo normal, ou com o ratio atrio 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 cées
assintomaticos, com doenca valvular mitral e regurgitacio moderada a severa,
aumentando a sua esperanca média de vida, a excecdo da raca Cavalier King Charles
Spaniel. “...this suggests that BNZ increases quality of life in dogs with ISACHC class |
MVD because it contributes to significantly prolong the asymptomatic period.”
(Pouchelon et al., 2008). No entanto, alguns estudos recentes demonstraram que a
classe |1 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 concluidos referentes a uma raga ndo podem ser extrapolados para outras. E
importante reforcar que este foi um estudo retrospetivo, e sdo necessarios mais estudos

prospetivos para confirmar a eficacia do benazepril neste tipo de pacientes.
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Quanto ao uso de p-bloqueantes, apenas uma minoria dos palestrantes do
Consensus da ACVIM de 2009 recomendou a sua utilizagdo, com uma dose baixa,
durante 1 a 2 meses. A maioria recomenda a realizacdo de mais estudos para apurar
melhor os efeitos causados por este farmaco (Atkins et al., 2009).

Mais nenhum farmaco foi recomendado pelos palestrantes nestas Linhas-Guia
para pacientes em estadio B2. Apesar de serem necessarios mais estudos antes de um
consenso de recomendacdo ser feito, em determinadas situacdes, os palestrantes
consideram a hipdtese do uso de farmacos como o Pimobendan, Digoxina, Amlodipina
ou Espironolactona (Atkins et al., 2009).

O tratamento dietético é altamente recomendado, baseando-se numa dieta com
restricdo de sddio, e promovendo uma dieta com alta palatibilidade, contendo um grau
adequado de proteinas e calorias para manter a boa condicéo corporal do animal.

O tratamento em pacientes assintomaticos com DMVM permanece ainda sem
consenso, sendo necessarios estudos para verificar a verdadeira eficacia dos farmacos
aconselhados no atraso da progressdao da insuficiéncia cardiaca. A medicdo da
aldosterona em pacientes assintomaticos de grau B2 do sistema de classificacdo da
ACVIM ¢ entdo mais um indicador se realmente ha aumento do SRAA neste tipo de

cées, e se fara sentido usar IECAs numa fase precoce da doenga.
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2. OBJETIVOS

- Verificar se cdes assintomaticos com doenca valvular mixomatosa mitral tém ativagdo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, mediante os valores de aldosterona serica,
parametro de ativacdo neuro-hormonal.

- Correlacionar a remodelagem cardiaca com os niveis de aldosterona sérica

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

classificacdo ACVIM), através dos valores da aldosterona sérica.
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3. MATERIAL E METODOS

Amostra - Neste estudo preliminar foram usados 12 cdes com doenca
mixomatosa valvular mitral clinicamente assintomaticos, pertencentes ao grupo B2 do
Sistema de classificacdo ACVIM. Estes animais ainda ndo tinham iniciado qualquer tipo
de terapéutica cardiaca. Foram usados animais de diferentes ragas das quais 7 eram SRD
(Sem Raga Definida), 1 Dalmata, 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 0s 2 e 0s 17 anos (média de 10,6 anos) e foram incluidos 7 machos e
5 fémeas.

Ureia e Creatinina séricas - Foi retirado sangue para obtencdo de plasma em
tubo seco, ap6s centrifugacdo a 1500 rotacbes durante 5 minutos, para medicdo de ureia
(BUN) e creatinina (Crea) no laboratério do Hospital Veterinario do Porto (HVP), pela
maquina de analises bioquimicas “Fujifilm DRI-CHEM 4000i”, para descartar qualquer
problema de origem renal. Para a medicdo da Aldosterona sérica canina foram
aproveitados estes tubos com plasma e enviados para o laboratoério regional INNO, para
serem congelados e remetidos para o laboratério IDEXX, que procedeu a sua medi¢do
pela técnica de radioimunoensaio (RIA).

Anélise de urina - mediu-se a Densidade urinéria dos animais num refratometro
manual (“ATAGO URC-Ne”) e enviaram-se para o laboratorio veterinario INNO
amostras de urina para medicGes do ratio Proteina — Creatinina. As colheitas de urina
foram feitas por cistocentese a 9 animais, sendo que nos restantes foi realizada uma
colheita manual ap6s a mic¢do. Os exames de sedimento foram realizados no
laboratdrio do Hospital Veterinario do Porto.

Pressdo arterial e Frequéncia cardiaca - Para determinar as pressdes
sanguineas sistdlica, média e diastdlica, e a Frequéncia cardiaca usou-se o medidor de
pressbes oscilométrico “Memodiagnostic”. A obten¢do das pressdes sanguineas
procedeu-se com o animal em decubito lateral direito, no membro anterior esquerdo,
apos a climatizacdo do animal e antes de ser feito qualquer exame. Fizeram-se 7
medicdes, descartando a primeira e a ultima, procedendo depois a uma média aritmética
das restantes. Os valores referentes a frequéncia cardiaca foram confirmados por
auscultacdo. Nesta auscultacéo, 6 destes animais tinham um sopro de grau I11/1V, 3 com

um sopro de grau I1/1V e 3 com um sopro de grau IV/VI.
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Ecocardiografia - As medigcdes dos parametros cardiacos ecocardiograficos
foram obtidas pelo Dr. Luis Lima Lobo no Ecocardiografo do Hospital Veterinario do
Porto (“GE (General Electrics) Vivid 3 Pro — Vingmed Technology”). Para obter 0s
sinais de remodelagem cardiaca, precedeu-se as medicdes do racio Atrio esquerdo/Aorta
(AE/A0), da parede ventricular em sistole e diastole, das fracbes de encurtamento e
ejecdo e ao ESVI (end sistolic volume index — indice de volume final em sistole) e
EDVI (end diastolic volume index - indice de volume final em diastole) (Chetboul &
Tissier, 2012). Para além destas medicdes ecocardiograficas, procedeu-se também as
medicdes do racio da onda E/onda A (racio E/A) e desaceleracdo da onda E do fluxo
transmitral, por forma a poder relacionar com os valores de aldosterona sérica. Se o
racio E/A for inferior a 1 o padrdo do fluxo transmitral é ndo restritivo, se superior a 2 é
restritivo e se entre 1 e 2 deve-se medir a desaceleracdo da onda E do fluxo, sendo que
se inferior a 80 milissegundos é restritivo e se superior é ndo restritivo (Borgarelli et al.,
2006).

Para avaliagdo estatistica foi utilizado o Software estatistico R 2.8.1. Para efeitos
de avaliacdo das diferencas entre uma média de referéncia e uma amostra independente,
preconizou-se a utilizacdo do teste t para uma amostra. O valor padrdo de aldosterona
foi calculado com base no pressuposto de que os valores de referéncia da técnica RIA
(radio immuno assay) do laboratério IDEXX seguem uma distribuicdo normal e
apresentam uma média de 585 pg/ml e um intervalo de confianca de 95%
compreendido entre 15 e 102 pg/ml. Atendendo a que a amostra em estudo apresenta
um reduzido nimero de animais e ndo se ter verificado o pressuposto de normalidade
dos valores de aldosterona pelo teste de Shapiro-Wilk (p-value = 0.02009), procedeu-se
a alternativa ndo paramétrica, executando-se o teste de Mann-Whitney ou Wilcoxon
Signed Rank. Pelas mesmas razdes, na avaliacdo da relacdo entre duas variaveis
numeéricas, utilizou-se a alternativa ndo paramétrica ao coeficiente de Pearson, o

coeficiente de Spearman.
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4. RESULTADOS

4.1 Parametros Biogquimicos

As andlises a ureia e creatinina séricas estavam dentro dos parametros de
normalidade, medindo-se um minimo de 7,1mg/dl, um méximo de 29,1mg/dl e uma
média de 18,1mg/dl de ureia (intervalo de referéncia entre 9,2 e 29,2 mg/dl), com um
intervalo de confianca de 95% (1C95% [16,95 — 19,25]) e um minimo de 0,5mg/dl, um
méaximo de 1,3mg/dl e uma média de 0,7mg/dl (IC95% [0,53 — 0,87]) de creatinina
(intervalo de referéncia entre 0,4 e 1,4 mg/dl). As densidades urinarias cuja média foi
1035 (1C95% [1023 - 1047]), o maximo de 1037 e 0 minimo de 1029 estavam dentro
dos valores normais, assim como os récios entre a Proteina e Creatinina, obtendo-se um
maximo de 0,49, um minimo de 0,07 e uma média de 0,32 (1C95% [0,10 — 0,54]) (valor
de referéncia <0,5). Nenhum dos sedimentos dos animais em estudo apresentava
alteracdes assinalaveis. Com estes resultados foi possivel eliminar alteragdes renais nos

animais em estudo.

4.2 Pressdes arteriais e Frequéncia Cardiaca

Na medicdo da pressdo sistolica verificou-se um minimo de 114mmHg e um
maximo de 187mmHg, com um valor médio de 144mmHg (1C95% [142,8 — 145,1]).
De acordo com a classificagdo ACVIM, 4 destes animais apresentavam-se hipertensos
sendo que 1 apresentava um risco de categoria Il de lesdo de 6rgdos (159mmHg), 1 de
risco IV (187mmHg) e 2 de risco Il (173 e 178mmHg). Na medicdo da pressdo
diastolica observaram-se 3 animais hipertensos, dos quais 2 destes tinham hipertensao
sistolica. Dois apresentavam um risco de categoria Il de lesdo orgéanica (97 e 99mmHg)
e 1 de categoria Il (103mmHg). O valor minimo de pressao diastdlica foi de 46mmHg,
0 maximo de 103mmHg e a média de 82mmHg (1C95% [81,1 — 82,9]). O minimo da
pressdo arterial média foi de 73mmHg, 0 maximo de 141mmHg e um valor médio de
107mmHg (Duke et al., 2011). A frequéncia cardiaca teve um minimo de 102 e um
méaximo de 171 batimentos por minuto sendo o valor médio de 136 batimentos por
minuto (1C95% [134,9 — 137,1]).
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4.3 Parametros ecocardiograficos e remodelagem cardiaca

A remodelagem cardiaca foi identificada por ecocardiografia bem como
as medicOes do racio E/A e da desaceleracdo da onda E do fluxo transmitral. Para
verificar dilatacdo do &trio esquerdo procedeu-se @ medicdo do racio atrio esquerdo com
a aorta (AE/A0) e foi considerado aumentado se > 1,7 (Borgarelli et al., 2008). O valor
minimo medido foi de 1,1 e 0 maximo de 1,88, com um valor médio de 1,4 (IC95%
[1,31 — 1,41]). Apenas um dos animais apresentava um racio AE/Ao superior a 1,7.
Outros parametros de remodelagem cardiaca analisados foram as medicfes da parede
livre ventricular esquerda em sistole e diastole. Em sistole s6 3 animais néo
apresentavam aumentos percentuais da parede livre em relacdo ao valor maximo do
intervalo de referéncia (Tabelas 1, 2 e 3 (Boon, 2001)) onde o valor maximo foi de
41,4% de aumento e o valor médio de 11,9% (IC95% [9,9 — 13,9]). 5 dos cées nado
apresentaram aumentos percentuais da parede livre ventricular esquerda em diéstole em
relacdo ao valor maximo do intervalo de referéncia, sendo o seu valor maximo de
aumento de espessura foi de 17,9% e o valor médio de 1,1% (1C95% [0,42 — 1,79]). Em
relagdo a fracdo de ejecdo consideraram-se os valores de referéncia da Tabela 4 dos
anexos (Boon, 2011), onde se verificou um valor minimo de 63,7% e um maximo de
87,8%, com uma média de 76,4% (1C95% [75,98 — 76,82]). O valor minimo da fracédo
de encurtamento foi de 33,8% e 0 maximo de 55,4% (média de 44,2%) atendendo ao
intervalo de referéncia da Tabela 5 dos anexos (Boon, 2011) (1C95% [43,69 — 44,71]).
O valor minimo de ESVI (end sistolic volume index) foi 6,7 ml/m? e o maximo de 28,9
ml/ m?, com um valor médio 18,6 ml/ m? (1C95% [17,68 — 19,52]) (Valor de referéncia,
Tabela 4 (Boon, 2011)). Quanto ao EDVI (end diastolic volume index), obteve-se um
valor médio de 77,3 ml/ m? (1C95% [75,99 — 78,61]), com um maximo de 113,7 ml/ m?
e um minimo de 46,7 ml/ m? (Tabela 5, de referéncia (Boon, 2011)). O valor minimo
obtido no racio E/A do fluxo transmitral foi de 0,69, com um méaximo de 1,4 e um valor
médio de 1,0 (IC95% [0,87 — 1,13]) e os valores de desaceleracdo da onda E mitral
foram um minimo de 93,0, um maximo de 137 e uma média de 108 milissegundos
(1C95% [107,2 — 108,9]). 36% dos cées apresentaram um racio E/A inferior a 1 e 64%
entre 1 e 2. Todos os padrdes obtidos foram néo restritivos.
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4.4 Aldosterona

Para anélise dos valores da aldosterona sérica, usou-se o intervalo de referéncia
do laboratorio IDEXX (15 -102 pg/ml). O valor médio obtido nos caes em estudo foi de
70,9 pg/ml (IC95% [67,99 — 73,81]), com um maximo de 186 e um minimo de 25,1
pg/ml.

O teste de Wilcoxon Signed Rank usado sugere que ndo existem diferencas
estatisticamente significativas entre os valores médios de aldosterona padrdo e o0s

valores dos canideos com DMVM (p-value = 0.5047).

4.5 Associacao estatistica entre as variaveis

Verificou-se que ndo havia uma associacdo estatisticamente significativa (p-
value = 0,5376) entre a idade dos animais e 0s valores de aldosterona. A correlagédo de
Spearman apresenta um rho (Coeficiente de Correlacdo de Spearman) de 0,19. O

seguinte gréafico de dispersdo demonstra esta auséncia de correlacao.

Correlacdo entre a idade e os valores de
aldosterona séricos
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Grafico 1 — Auséncia de correlacéo entre a idade e os valores séricos de aldosterona.

N&o houve uma relagdo estatisticamente significativa entre a ureia (BUN),
creatinina (Crea) e Racio Proteina-Creatinina (Racio Prot/Crea) com os valores de
aldosterona, ja que o valor de p-value foi de 0,4225 para a ureia, 0,7647 para a
creatinina e 0,3667 para o Ré&cio Prot/Crea. O rho foi de 0,26, -0,10 e 0,29
respetivamente entre as variaveis. Os seguintes graficos de disperséo (graficos 2,3 e 4)

evidenciam os resultados obtidos.
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pulso, com os valores de aldosterona obtidos. O p-value apresentava valores de 0,4021
para a pressdo sistélica, 0,3654 para a pressao arterial média e 0,8667 para a pressao
diastolica, A correlacao de Spearman apresentava valores de rho de -0,27, -0,29 e -0,05
respetivamente para as pressdes medidas. O p-value obtido entre o pulso e a aldosterona
foi de 0,8119 apresentando a correlacio de Spearman um rho de 0,08. E possivel

confirmar esta auséncia de associacdo nos seguintes graficos de dispersdo (Graficos 5,

*
*
*
* : e ¢ .
*
* Gréfico 2
a 50 100 150 200

Correlacdo entre o Racio Prot/Creae

aldosterona (pg/ml

osvalores de aldosterona séricos

*

*

*4

‘.‘ r
. *
Gréfico 4

¢ o+ *

0 100 200

N&o se observou nenhuma relagéo entre as pressdes medidas e frequéncia de

6,7¢8).

aldosterona (pg/mil)

Correlagdo entre a creatinina e os
valores de aldosterona séricos

14
*
1,2
s 1 S
ERE *
E” . 3
= 0.6 \ A d
g * *
504
0,2 Grafico 3
)
0 100 200

aldosterona (pg/mil)

Gréficos 2,3 e 4 — Gréficos de Dispersdo a
evidenciar a auséncia de relagdo entre a ureia,
creatinina e o0 Racio Proteina-Creatinina com os
valores séricos de aldosterona
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Correlacdo entre a pressdo arterial
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Gréficos 5,6,7 e 8 — Gréficos de Dispersdo evidenciando a auséncia de relacdo entre as pressoes sistolica,
média e diastélica e frequéncia de pulso com os valores séricos de aldosterona.

Né&o se verificou nenhuma associacdo entre o racio AE/Ao e os valores séricos
de aldosterona, confirmado com o seguinte grafico de dispersdo (Grafico 9). O p-value
foi de 0,8115, confirmando a independéncia estatistica entre estas duas variaveis. O
coeficiente de correlacdo de Spearman foi de -0,08.
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Grafico 9 — Gréfica de dispersdo entre 0 Racio AE/Ao e os valores de aldosterona séricos.
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O valor de p-value para as variaveis aldosterona e aumento percentual da parede
livre ventricular esquerda em sistole foi de 0,052 e ndo revelou nenhuma associa¢éo
estatisticamente significativa entre estas. O rho foi de -0,57. Um p-value com este valor
é proximo do limiar do estatisticamente relevante, mas para haver melhores conclusdes
seria necessario uma amostra maior (Grafico 10). Em relacdo ao aumento percentual
ventricular esquerdo em diastole ndo se verificou qualquer associacao entre as variaveis,
com um p-value de 0,5413 e um rho de -0,19. (Gréfico 11).
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Graficos 10 e 11 — Gréafico de dispersdo entre a aldosterona e o aumento da parede livre ventricular
esquerda em sistole e diastole.

Nas restantes variaveis de remodelagem cardiaca (fracdo de ejecdo, fracdo de
encurtamento, ESVI e EDVI) ndo se verificou qualquer associagdo 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 Correlacdo de Spearman
apresentou coeficientes de correlacédo (rho) de -0,01; -0,05; -0,45 e -0,27 para estas
variaveis de remodelagem. Os seguintes graficos de dispersdo demonstram a falta de
correlacdo estatistica entre variaveis (Graficos 12, 13, 14 e 15).
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Graficos 12,13,14 e 15 — Auséncia de correlacdo entre a aldosterona e as varidveis de remodelagem
fracdo de ejecdo, fracdo de encurtamento, ESVI e EDVI.

A semelhanca dos resultados obtidos anteriormente, ndo se verificou qualquer
associacdo estatisticamente significativa entre o racio E/A do fluxo transmitral e
desaceleracdo da onda E com os valores séricos de aldosterona. Os p-values foram de
0,9900 para o racio E/A do fluxo transmitral e 0,5909 para a desaceleracdo da onda E. O
coeficiente de correlacéo de Spearmen para o racio E/A foi de 0 e para a desaceleracédo
da onda E foi de 0,18. Os seguintes graficos de dispersdo conferem essa falta de
associacao estatistica (Graficos 16 e 17). Segundo Borgarelli, se o racio E/A for inferior
a 1 o padrdo do fluxo transmitral é ndo restritivo, se superior a 2 € restritivo e se entre 1
e 2 deve-se medir a desaceleracdo da onda E do fluxo, sendo que se inferior a 80
milissegundos é restritivo e se superior é ndo restritivo (Borgarelli et al., 2006). 36%
dos cées apresentaram um racio E/A inferior a 1 e 64% entre 1 e 2. Todos os padrdes

obtidos foram nao restritivos.
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Gréficos 16 e 17 — Auséncia de correlacdo entre a aldosterona e as varidveis relativas ao fluxo
transmitral, racio E/A (gréfico 16) e desaceleracdo da onda E (gréfico 17).

Através dos valores de p-value obtidos com o teste estatistico Wilcoxon Signed
Rank, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre os valores
médios de aldosterona padrdo e os valores de aldosterona medidos nos canideos com
DMVM.

Em relacdo as variaveis de remodelagem cardiaca e do fluxo transmitral

medidas, ndo se verificou nenhum tipo de correlacdo com os valores de aldosterona
séricos.
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5. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

De acordo com o Consensus da ACVIM de 2009, no estadio B2 de pacientes
com doenca mixomatosa valvular mitral ndo ha um acordo unanime entre especialistas
em iniciar ou ndo uma terapéutica com IECA, sendo que 70% dos envolventes é a favor
da instituicdo deste farmaco (Atkins et al., 2009; Chetboul & Tissier, 2012). Apesar de
haver outras opcOes terapéuticas, os IECAs sdo de longe os farmacos mais estudados
para pacientes assintomaticos e com sinais de remodelagem cardiaca com doenca
mixomatosa da valvula mitral. A sua principal funcdo é atuar no sistema-renina-
angiotensina-aldosterona, inibindo a formacdo de angiotensina Il a partir da
angiotensina I, impedindo a formagé&o final de aldosterona com a finalidade de aumentar
a performance hemodinadmica devido a uma vasodilatacdo arterial e venosa sistémica,
contrariando a retencdo de fluidos e bloqueando a progressiva remodelagem ventricular
e atrial esquerda (Atkins & Haggstrom, 2012). Cées com cardiomegalia secundaria a
regurgitacdo mitral, tém alteracbes hemodindmicas quando comparados com o0s que
apresentam um tamanho cardiaco normal, devido a remodelagem da porcdo esquerda
cardiaca que se caracteriza por uma hipertrofia excéntrica, em resposta a0 aumento da
regurgitacdo mitral e ao aumento de volume de sangue (Borgarelli et al., 2007).

Como j4 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 regurgitacdo mitral
assintomaticos as conclusdes obtidas foram antagonicas, ja que o estudo escandinavo
ndo verifica qualquer vantagem no uso de IECAs nesta fase precoce da doenca e o
estudo norte-americano VETPROOF refere alguma evidéncia em usar enalapril nesta
altura. Contudo, apesar de desenhados de uma forma semelhante estes estudos diferiam
em alguns aspetos, também ja discutidos anteriormente.

Para Atkins, apesar de ndo haver uma evidéncia cientifica clara, os IECAs sdo
indicados no tratamento de pacientes com regurgitacdo mitral e Doenca Mixomatosa
Valvular Mitral assintomaticos e provavelmente, continuardo a fazer parte de qualquer
protocolo a usar no futuro (Atkins & Haggstrom, 2012).

Ja para Haggstrom, apesar dos IECAs serem farmacos comprovadamente
seguros, nunca foram aprovados em cées de estadio B2 da classificagio ACVIM por
autoridades reguladoras, sendo apenas autorizados em pacientes com insuficiéncia

cardiaca congestiva em conjugacdo com diuréticos. Estudos anteriores j& demonstraram
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uma auséncia de aumento de atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona, um
usando cées da raca Cavalier King Charles Spaniels (Haggstrom et al., 1997) e outro
usando animais com sinais de insuficiéncia cardiaca 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 doenca (Haggstrom et al., 1997). Contrariamente a estes estudos, um estudo de 1995
realizado por Pedersen, verificou um aumento precoce da ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona em 18 Cavalier King Charles Spaniels (Pedersen et al., 1995).

A falta de evidéncia cientifica quanto ao uso de IECAs em animais
assintométicos com Doenga Mixomatosa Valvular Mitral questiona a sua eficacia e por
isso ndo 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 terapéutica a esta doenca, embora no Consensus de 2009 da ACVIM
(American College of Veterinary Internal Medicine), a maioria dos especialistas € a
favor do seu uso.

Neste trabalho verificou-se que ndo existem diferencas estatisticamente
significativas entre os valores médios de aldosterona padrédo e os valores dos canideos
com DMVM, o que na minha opinido suporta o ponto de vista de Haggstrom, ja que
sendo estes valores medidos semelhantes ao dos animais livres de doenca, o uso de
IECAs deixa de fazer sentido. Apesar de ter sido feita apenas uma medicao sérica dos
valores de aldosterona durante a fase assintomatica da vida do animal, este encontra-se
dentro dos pardmetros da normalidade, o que permite ao clinico verificar que o uso de
um IECA nesta altura ndo ira trazer vantagens terapéuticas. Os valores obtidos estavam
dentro do intervalo de referéncia, podendo o sistema renina-angiotensina-aldosterona
ainda ndo ter sido ativado ou haver uma maior atividade dos péptidos natriuréticos que
inibem este sistema. De qualquer forma, os valores obtidos sugerem que 0 organismo
esta a manter este sistema dentro dos valores fisiolégicos, pelo que ndo se devera iniciar
nesta fase precoce da doenca o uso de IECAs.

Os IECAs inibem a conversdo de angiotensina | em angiotensina 11, acabando
por diminuir a producdo sérica de aldosterona, tendo um efeito vasodilatador. Além
desta acdo vasodilatadora, os IECAs tem um efeito protetor cardiaco pois inibem todas
as acoes negativas que a aldosterona tem sobre o coracdo a longo prazo, nomeadamente
na remodelagem cardiaca. O uso de IECAs ndo inibe totalmente nem a producéo de

angiotensina 1l nem de aldosterona o que acaba por promover os fendmenos de escape
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de aldosterona, quer pelo aumento do potassio seérico quer pelo aumento da
concentragcdo sanguinea de angiotensina | (Struthers, 2011). Quanto mais cedo se optar
pelo uso de um inibidor da enzima de conversdo de angiotensina, mais cedo se iniciam
as vias alternativas a esta cascata e mais cedo se perde a eficacia deste farmaco na
abordagem ao paciente nomeadamente pelo aumento serico de potdssio que vai
estimular a producdo alternativa de aldosterona. Uma recente meta-anélise em humanos
referiu a presenca 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). N&o existe no entanto, um consenso a nivel
da literatura humana de quando comecam realmente estes fendmenos de escape de
aldosterona, sendo que alguns autores descrevem o seu aparecimento nos primeiros 6-
12 meses de tratamento (Grafico 18) (Bomback & Klemmer, 2007) e outros logo a
partir das 4-6 semanas ap0s a inibicdo do sistema renina angiotensina aldosterona
(Staessen et al., 1981; Atkins et al., 2011). E nesta medida que o uso de IECAs devera
ser cuidadosamente ponderado, apesar de ser um farmaco seguro. Dever-se-a, para
atrasar ao maximo estes fenémenos que levam ao aumento crénico dos niveis de
aldosterona e consequentemente a remodelagem cardiaca, optar pelo uso de IECAs
numa fase em que o SRAA estd ativado e excede os valores de reveréncia. Caso
contrario estamos a perder uma opcéo terapéutica que poderia ser mais Gtil numa fase

mais tardia da doenca mixomatosa valvular mitral.
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Gréfico 18 — Escape da aldosterona verificado ao longo do tempo, ap6s a instituicdo de um inibidor da
enzima conversora de angiotensina (grafico adaptado de Atkins et al., 2011).
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Adrian Boswood referiu uma associacdo negativa entre a idade e o racio entre a
aldosterona e a creatinina em CKCS no 2° Simpdsio Humano e Veterinario sobre
aldosterona (Boswood, 2011). N&o se aferiu nenhuma relagdo entre as variaveis Ureia,
Creatinina, R&cio Prot/Crea, Du, Pressdes arteriais e Pulso com os valores séricos de
aldosterona. Podera assumir-se que 0s 4 animais se apresentavam hipertensos devido ao
efeito da “bata branca”. A possibilidade de doenga renal crénica foi excluida através da
analitica sérica e urinaria e através dos resultados das densidades urinarias e devido ao
facto de ndo existirem queixas por parte dos proprietarios sugestivas de endocrinopatias,
estas foram também excluidas.

Quanto a relacéo entre os diferentes parametros de remodelagem cardiaca, ndo
se verificaram quaisquer associacdes entre estes e 0s valores de aldosterona sérica. Num
estudo ainda a ser submetido para uma publicacdo, foi verificada uma associacdo
positiva entre o racio aldosterona — creatinina urinaria com os valores indexados do
didmetro do ventriculo esquerdo no final da sistole e diastole (Boswood, 2011). Neste
caso, nao se verificou nenhuma relacdo entre a aldosterona sérica e os aumentos de
didametro ventricular esquerdo em relacdo ao valor médio do intervalo de referéncia,
tanto em sistole como em diastole. Os pacientes do estadio B2 da classificagdo ACVIM
sdo pacientes assintomaticos e compensados. Um recente estudo demonstrou que 0s
aumentos das camaras cardiacas esquerdas sdo mais pronunciados durante o Gltimo ano
antes de se manifestar a insuficiéncia cardiaca congestiva, pelo que um aumento
significativo destes parametros € sugestivo de uma descompensacao eminente (Lord et
al., 2010).

Uma diminuicdo da fracdo de ejecdo (EF) e da fracdo de encurtamento (FS) é
sugestiva de uma diminuicdo da funcdo sistolica cardiaca. Uma das limitacdes destas
medic¢des é o facto de dependerem de varios fatores além da contractilidade miocéardica
intrinseca como a pré-carga e a pds-carga. A DMVM ¢€ caracterizada por um aumento
da pré-carga devido a regurgitacdo mitral. Esta regurgitacdo para o atrio esquerdo
comeca logo no inicio da sistole assim que a pressdo no ventriculo esquerdo comeca a
aumentar, mesmo antes da valvula adrtica abrir, reduzindo o stress da parede livre
ventricular durante a sistole com consequente diminui¢do da pos-carga. Uma DMVM é
caracterizada portanto, por um estado hiperdindmico ventricular esquerdo, com
aumentos da fracdo de ejecdo e encurtamento devido a uma sobrecarga de volume,
duma diminuicdo da pds-carga e aumento do tonus simpatico (Chetboul & Tissier,

2012). Num estudo com 77 cdes com DMVM pertencentes as classes 1 a 3 do sistema
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ISACHC verificou-se um aumento significativo da EF e da FS. Estes valores séo
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.
Ja na FS, verificou-se um aumento em 83% dos pacientes, com uma média de 16,7% de
aumento. N&o se observou nenhum tipo de correlacéo entre a EF ou a FS e a aldosterona
sérica.

Em cdes com disfuncéo sistélica seria de esperar um aumento dos valores de
ESVI. Neste trabalho, além de ndo se ter observado nenhuma relacdo entre este
parametro de remodelagem e os valores de aldosterona, verificou-se uma diminuicdo do
ESVI em 67% dos pacientes, com uma média de 22,7ml/m? de diminuicéo, sugerindo a
auséncia de disfuncdo sistdlica dos pacientes. Todos os valores do EDVI se
encontravam dentro dos intervalos de referéncia (Chetboul & Tissier, 2012).

Pretendeu-se também caracterizar o fluxo transmitral, e verificou-se que todos 0s
padrbes eram ndo restritivos, com 64% com um racio E/A entre 1 e 2 e os restantes 38%
com uma desaceleracdo da onda E superior a 80 milissegundos (Borgarelli et al., 2006),
pelo que se conclui que nenhum dos pacientes se encontrava em disfuncdo diastolica.
N&o houve relacdo entre as variaveis do fluxo transmitral e os valores séricos de
aldosterona.

Com estes resultados observou-se que ndo ha qualquer correlacdo entre as
variaveis de remodelagem cardiaca e os valores de aldosterona, sendo impossivel
analisar se o sistema renina angiotensina aldosterona estd 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 cdo foi sujeito a uma medicdo de
aldosterona sérica e a uma ecocardiografia, e como tal é impossivel aferir se os valores
de aldosterona apesar de normais, estavam mais baixos noutra altura da vida do animal.
O mesmo acontece para 0s parametros de ecocardiografia cuja evolucdo temporal é
desconhecida. A remodelagem cardiaca é evidente em todos os casos, mas torna-se
dificil diferenciar entre uma remodelagem cardiaca fisioldgica ou patoldgica, ja os
limites que as diferenciam ndo estdo totalmente definitos e explicitos. O grupo a que
pertencem estes pacientes (estadio B2 ACVIM) é bastante heterogeneo e apenas um dos
animais apresenta um racio AE/Ao acima de 1,7, ainda que neste caso a aldosterona se

encontre dentro dos valores de referéncia.
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6. CONCLUSAO

Neste trabalho pretendeu-se analisar os valores de aldosterona sérica em animais
assintomaticos com DMVM, pertencentes a classe B2 da classificacdo ACVIM com o
objetivo de verificar a eficacia da instituicdo de um IECA como terapia nesta fase.
Concluiu-se que se encontravam dentro dos valores normais e sem nenhuma diferenca
estatisticamente significativa para com os valores padréo, pelo que ndo vejo qualquer
vantagem na instituicdo deste farmaco nesta fase precoce de doenca, ja que ndo ha uma
excessiva ativacdo do SRAA. Os IECAs sdo farmacos comprovadamente seguros mas
perdem a eficacia ao longo do tempo, pois 0 organismo encontra alternativas a
conversdo de angiotensina | em |l e produz aldosterona em fenémenos designados de
“escape da aldosterona”. E nesta medida que o uso dos IECAs deve ser cauteloso e ao
optarmos pelo seu uso desnecessario estamos a perder uma opcao terapéutica a longo
prazo.

Pretendeu-se também correlacionar os valores de remodelagem cardiaca com 0s
de aldosterona sérica. Aferiu-se uma total auséncia de correlacdo entre estas variaveis e
a hormona em epigrafe. Com isto, conclui-se que ndo ha nenhuma relacédo direta entre
os indicadores de remodelagem dos animais pertencentes a classe B2 da classificacdo
ACVIM e a estimulacdo do SRAA, pelo que nestes animais se verificou que maiores
sinais de remodelagem cardiaca ndo tém necessariamente uma maior ativacdo do
SRAA.

O objetivo préatico desta dissertacdo é alertar para o uso precoce de IECAs em
caes com DMVM, um erro comum na pratica clinica. Os IECAs sdo definitivamente
farmacos seguros e com uma grande eficdcia comprovada, mas ao institui-los uma
terapéutica, estamos a estimular o organismo do paciente a desenvolver mecanismos
compensatorios & diminuicdo da aldosterona provocada pelo IECA. A longo prazo o
organismo tera valores de aldosterona semelhantes ou mesmo mais altos que aos que
tinha antes da instituicdo do IECA, pelo que em fases mais avancadas da doenca, e

quando realmente fard diferenga o uso deste farmaco, este ndo terd a mesma eficacia.
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8. ANEXOS

Fig. 12 — Valores ecocardiograficos em cées dos 0,4 aos 11,3 Kg (usado para diametros e volumes da
parede livre ventricular esquerda em sistole e diastole) (Boon, 2001).

Fig. 13 — Valores ecocardiograficos em cdes dos 11,8 aos 22,7Kg (usado para diametros e volumes da
parede livre ventricular esquerda em sistole e diastole) (Boon, 2001).
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Fig. 14 — Valores ecocardiogréaficos em cdes dos 23,1 aos 34Kg (usado para didmetros e volumes da
parede livre ventricular esquerda em sistole e diastole) (Boon, 2001).

Fig. 15 — Valores ecocardiograficos em cdes (usado para FE , SF , ESVI) (Boon, 2001).
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Fig. 16 — Valores ecocardiograficos em cées (usado para EDVI) (Boon, 2001).



