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AVALIAGAO DA DOENGA MIXOMATOSA DA VALVULA MITRAL (DMVM) ENTRE
OS ESTADIOS ACVIM B1 E B2, PRINCIPAIS SINAIS CLINICOS E ALTERAQ()ES
ECOCARDIOGRAFICAS: UM ESTUDO RETROSPETIVO COM 71 CASOS CLINICOS

RESUMO

A Doencga Mixomatosa da Valvula Mitral (DMVM) é a doenca cardiaca adquirida mais comum no
cao adulto, e uma das principais causas do estabelecimento de um quadro de Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva (ICC) e que, pelo seu caracter cronico, tem um impacto negativo marcado
na qualidade de vida dos animais afetados. O presente estudo teve como principal objetivo
analisar, num conjunto de casos, o comportamento da DMVM nos estadios pré-clinicos (ACVIM
B1 e B2) ao nivel da evolugao, bem como a sua caracterizagao clinica e avaliagdo de algumas
variaveis ecocardiograficas entre os dois estadios assintomaticos da doenca. Com este propdsito
foi avaliada uma amostra populacional, composta por 71 cdes com DMVM seguidos no Hospital
Veterinario do Atlantico. Os registos clinicos do exame de estado geral (EEG) e estudos
ecocardiograficos, em dois momentos diferenciados, foram avaliados e os animais classificados
nos estadios subclinicos da DMVM, com base no consenso do American College of Veterinary
Internal Medicine (ACVIM) 2019. A amostra abrangeu 39 machos (55%) e 32 fémeas (45%), com
caracter heterogéneo analogamente a raga, uma média de idades de 9,93 *+ 2,70 anos e com 0
peso corporal compreendido entre 2,5 e 48,0 Kg (13,86 + 10,91 Kg). A amostra foi caracterizada
consoante a evolugao da DMVM, ao longo do tempo, e os animais alocados aos grupo B1 — B2,
0s quais evoluiram entre os dois estadios pré-clinicos da DMVM (14%, ng1-82=10), grupo B1 - B1,
aqueles que se mantiveram no estadio B1 entre monitorizagdes (21%, ng1-81=15) e grupo B1sg,
animais diagnosticados no estadio ACVIM B1 e com posterior evolugao desconhecida (65%,
neisr = 46). As caracteristicas epidemiolégicas da amostra n, tal como a evolugédo dos sinais
clinicos e critérios ecocardiograficos da DMVM na amostra ngis2, foram alvo de analise
estatistica descritiva. Ao nivel ecocardiografico foram analisadas estatisticamente as variaveis
relativas ao racio Atrio Esquerdo: Aorta (AE:Ao) (t(9)= 9,12 com p < 0,001), Diametro Interno do
Ventriculo Esquerdo em Diastole Normalizado para o Peso Corporal (LVIDd Normalizado) (1(9)=
2,64 com p = 0,027), Fracdo de Ejegcdo (%FE) (t(9)= 0,65 com p = 0,534) e Fracao de
Encurtamento (%FS) (t(9)= 0,69 com p = 0,510), com o nivel de significancia de p < 0,05. Os
dois primeiros pardmetros ecocardiograficos supramencionados foram assim considerados bons
indicadores de gravidade entre os dois estadios pré-clinicos da DMVM. Este estudo permitiu
concluir que, na amostra analisada, existiu um bom paralelismo entre a maioria dos dados
observados e a bibliografia atual, sendo que uma dete¢cao precoce da DMVM e um bom
acompanhamento, permite a aplicagao de medidas terapéuticas oportunas para o prolongamento

do periodo assintomatico, atrasando o estabelecimento do quadro de insuficiéncia cardiaca.

Palavras-chave: DMVM, Cao, Estadios Pré-Clinicos, Sinais Clinicos, Ecocardiografia
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EVALUATION OF MITRAL MYXOMATOUS VALVE DISEASE (MMVD) BETWEEN
ACVIM B1 AND B2 STAGES, MAIN CLINICAL SIGNS AND
ECHOCARDIOGRAPHIC ALTERATIONS: A RETROSPECTIVE STUDY WITH 71
CLINICAL CASES

ABSTRACT

Myxomatous Mitral Valve Disease (MMVD) is the most common acquired heart disease in an
adult dog, and one of the main causes of the establishment of Congestive Heart Failure (CHF)
and, due to its chronic nature, has a considerable negative impact on the quality of life of
affected animals. The main goal of this study was to analyze, in a group of cases, the behavior
of MMVD in the preclinical stages (ACVIM B1 and B2) in terms of evolution, as well as its
clinical characterization and evaluation of some echocardiographic variables between the two
asymptomatic stages of the disease. For this purpose, a population sample was evaluated,
consisting of 71 dogs with MMVD followed at the Hospital Veterinario do Atlantico. Clinical
records of the general condition examination and echocardiographic studies, at two
differentiated moments, were evaluated and the animals classified in the subclinical stages of
MMVD, based on the consensus of the American College of Veterinary Internal Medicine
(ACVIM) 2019. The sample included 39 males (55%) and 32 females (45%), with
heterogeneous character analogous to the breed, a mean age of 9.93 + 2.70 years and with
body weight ranging from 2.5 to 48.0 Kg (13.86 £ 10.91 Kg). The sample was characterized
according to the evolution of MMVD over time, and animals were allocated to the B1 - B2
group, those that evolved between the two pre-clinical stages of MMVD (14%, ng1.82=10), B1 -
B1 group, those that remained in stage B1 between monitoring (21%, ns1.81=15) and B1sr
group, animals diagnosed in the ACVIM B1 stage and with unknown subsequent evolution
(65%, ne1sr = 46).The epidemiological characteristics of the sample n, as well as the evolution
of clinical signs and echocardiographic criteria of MMVD in the sample ng1.s2, were subject to
descriptive statistical analysis. At the echocardiographic level, the variables related to the Left
Atrium: Aorta ratio (LA:Ao ratio) (t(9)= 9.12 with p < 0.001), Left Ventricular Internal Diameter
in Diastole Normalized to Body Weight (Normalized LVIDd) (1(9)= 2.64 with p = 0.027), Ejection
Fraction (%EF) (t(9)= 0.65 with p = 0.534) and Shortening Fraction (%FS) (t(9)= 0.69 with p =
0.510) were statistically analyzed with a significance level of p < 0.05. The first two
echocardiographic parameters were thus considered good indicators of severity between the
two preclinical stages of MMVD. This study allowed us to conclude that, in the sample
analyzed, there was a good parallel between most of the observed data and the current
literature, and that early detection of MMVD and a good follow-up allow for the application of
adequate therapeutic measures to increase the asymptomatic period, delaying the

establishment of heart failure.

Keywords: MMVD, Canine, Preclinical Stages, Clinical Signs, Echocardiography
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CAPITULO 1 - RELATORIO DE ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

Estagio Curricular no Hospital Veterinario do Atlantico
O estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria (MIMV) foi
realizado no Hospital Veterinario do Atlantico (HVA), em Mafra, sob a tutoria do Dr. Ruben
Silva, com a duragao de aproximadamente 6 meses (6 de Setembro de 2021 a 27 de Fevereiro
de 2022), tendo sido contabilizadas um total de 1017 horas. Durante o periodo de estagio no
HVA foram realizadas rotagbes entre diversas areas (Grafico 1), essencialmente, em
internamento, medicina interna (apoio a consultas), imagiologia e cirurgia.

Gréfico 1 - Frequéncia relativa (%) do tempo despendido, em
horas, nas diferentes areas clinicas no HVA (n=1017)

FREQUENCIA RELATIVA (%) DO TEMPO
DESPENDIDO (H) NAS DIFERENTES
AREAS CLiINICAS NO HVA (N=1017)
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O hospital concilia servigos de consulta de medicina preventiva, medicina interna,
medicina reprodutiva, medicina holistica — acupunctura -, cardiologia, oncologia,
dermatologia, odontologia, oftalmologia, ortopedia, neurologia, endocrinologia, técnicas de
minima invasdo e servigos de imagiologia (onde se inclui ecografia — abdominal, toracica,
cardiaca -, radiografia, fluoroscopia e tomografia computorizada - TC).

O HVA integra 6 consultérios, dois destinados a consulta de gatos, outros dois
designados a caes, um consultério pertencente ao Centro de Reproducao e um ultimo, e mais
recente, para o Centro de Cardiologia do Hospital Veterinario do Atlantico. Dispoe também de
uma area de laboratdrio onde existem dispositivos para realizagcao de analises hematolégicas,
bioquimicas, enddcrinas, testes rapidos de diagnéstico, urianalise (urina tipo Il e urocultura),
€ microscopio, para observagao de citologias — pele, conduto auditivo e vaginal. Possui uma
zona de internamento, que esta dividida numa area para caes, outra para gatos e um local de
internamento especializado para doengas infectocontagiosas. Existem ainda 2 blocos
operatodrios devidamente equipados para a realizagdo de cirurgias de tecidos moles,

ortopédicas, neuroldgicas e técnicas de minima invasao.



No internamento geral, existe uma zona destinada a tratamento e preparagdo dos
animais, na qual a estagiaria teve a oportunidade de realizar diversos procedimentos como a
colocacao de cateteres, recolha de amostras bioldgicas para analise, realizagdo de pensos
simples, algaliagbes, limpeza e assepsia de lesdes, entre outras intervencdes. Teve também
a oportunidade de, durante os turnos, quer diurnos quer noturnos, garantir os cuidados
basicos e de bem-estar dos animais internados, como limpeza e desinfecdo das boxes e
aprovisionamento de agua e alimento perante as necessidades individuais, realizar os seus
exames fisicos e respetivas monitorizagdes ao longo do dia, preparagédo e administracao de
medicacdes e fluidoterapia e auxilio em exames complementares de diagndstico. Outras
funcdes ainda desempenhadas pela estagiaria foram a realizagado, de forma auténoma, das
altas médicas para subsequente discussdo com o Médico Veterinario responsavel pelo
internamento, e por vezes a sua explicagao aos detentores, e a participagado na discussao dos
casos clinicos dos animais hospitalizados e respetivos planos de diagnéstico e terapéutica
estabelecida.

No servico de medicina interna, e apoio a consultas das restantes especialidades, foi
dada a oportunidade a estagiaria de realizar a anamnese e o exame clinico do animal, bem
como auxiliar na realizagdo de exames complementares, administrar vacinas e/ou
medicacgdes, colheita de sangue e restantes procedimentos necessarios de forma a fazer o
seguimento do caso. No ambito do centro de reproducao do HVA, foi dada possibilidade a
estagiaria de assistir e auxiliar em inseminacdes artificiais e na recolha de sémen. Sendo o
HVA um hospital com funcionamento durante 24 horas, foi possivel a estagiaria observar e
participar ativamente no maneio de algumas urgéncias, tais como, intoxicagdes — por
exposicao a fumo ou a quimicos - fraturas expostas, hérnias diafragmaticas por trauma,
atropelamentos, tor¢des gastricas, golpes de calor, ataques por outros animais, entre outros.

No servigo de imagiologia, a estagiaria realizou radiografias a diferentes zonas quer
em ato de consulta, quer para controlo de animais internados, bem como radiografias
ortopédicas, tendo adquirido competéncias como o posicionamento correto dos animais, a
escolha das constantes radiograficas e projecdes e a interpretagcdo das imagens obtidas.
Auxiliou na contencao de animais para ecografia, enquanto observava e discutia os achados
visualizados durante o exame, teve ainda a oportunidade de pbér em pratica algumas técnicas
ecogréficas e realizar alguns procedimentos mais simples como cistocenteses. Durante os
procedimentos de diagndstico mais avangados como a TC, a estagiaria ajudou na preparagao
do animal para o exame, no posicionamento correto e posterior visualizagao e discussao do
exame. Aquando da realizacdo de mielografia, recolha de liquido cefalorraquidiano (LCR) ou
puncdo de alguma massa e/ou 0Orgdo, a estagiaria também observou atentamente o
procedimento e quando necessario, preparou as amostras e a devida requisicdo, para

posterior envio para analise em laboratério externo.



Nas rotagbes em cirurgia, a estagiaria assistiu a consultas pré-cirurgicas, auxiliou na
realizacao das analises necessarias, na preparagao dos animais para cirurgia, na colocagao
de cateter venoso, na administragdo da pré-medicagdo, na colocagao do tubo endotraqueal,
tricotomia da zona cirurgica, na lavagem, desinfecdo e preparacdo do campo cirdrgico e
posicionamento do animal na mesa cirurgica. Participou em cirurgias de tecidos moles como
ovariohisterectomia de gatas e cadelas por laparotomia, cesarianas, cirurgias de resolugao de
torcao gastrica, hérnias inguinais, mastectomias, enterotomias e enterectomias, exérese de
neoformacgdes cutaneas, cistotomias e entre outras. Durante as cesarianas, muitas vezes a
estagiaria ficava responsavel pela reanimacao dos neonatos. Teve também a oportunidade
de assistir, na vertente de odontologia, a destartarizagbes e extragdes dentarias, bem como
a realizacao de raio-X intraorais. A estagiaria teve a oportunidade de realizar orquiectomias a
gatos de forma auténoma, sob a vigilancia do Médico Veterinario cirurgido. Devido a
complexidade de alguns procedimentos cirurgicos, a estagiaria assistiu ainda a procedimentos
como resolucao de persisténcia de ducto arterioso (PDA) e colocacao de cateteres venosos
centrais. Apds o término da cirurgia, a estagiaria garantia a extubacéao e certificava-se que o

recobro do animal era feito em seguranca.



CAPITULO 2 — REVISAO BIBLIOGRAFICA

Doenc¢a Mixomatosa da Valvula Mitral

A doenca degenerativa da valvula mitral (DDVM), também denominada como
endocardiose, doenga mixomatosa da valvula mitral (DMVM), fibrose valvular crénica, entre
outras, é caracterizada por apresentar uma progressao lenta da degeneragao da valvula mitral
com subsequente regurgitagdo (RM), determinando a remodelagdo cardiaca. Na DDVM
ocorre um aumento gradual do volume crénico no lado esquerdo do coracao, podendo resultar
num aumento clinicamente detetavel do coragdo deste mesmo lado e, no posterior
desenvolvimento de sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), ou seja, congestao
venosa e edema pulmonar (Boswood et al. 2016a).

Embora a DMVM afete principalmente a valvula mitral, qualquer uma das quatro
valvulas intracardiacas pode ser afetada, contudo as valvulas semilunares (adrtica e
pulmonar) raramente desenvolvem alteragdes significativas. Assim, a valvula mitral € a mais
frequentemente afetada quer em frequéncia, quer no grau de intensidade, mas em muitos
caes ocorrem também lesdes da valvula tricispide, sendo a ocorréncia de lesdes isoladas
desta valvula muito pouco comuns (Nelson and Couto 2019). De acordo com o estudo de
Munich (1935), as lesbes envolviam somente a valvula mitral (27%) ou a combinagéo desta
com a valvula tricuspide (54%). No entanto, Buchanan (1977) reportou o envolvimento da
valvula mitral isoladamente (62%), em comparagdo com a combinagdo das duas valvulas
atrioventriculares (32,5%) ou a lesao da valvula tricuspide exclusivamente (1,3%).

As primeiras descricbes da doenga datam do final do século XIX, tendo sindo
realizados ensaios com valvulas cardiacas caninas (Jarcho 1975). Whitney (1967) classificou
as lesdes tipicas da doenga em 4 tipos, que variavam desde um pequeno espessamento
nodular das cuspides da valvula mitral, sem envolvimento das cordas tendineas (tipos 1 e 2),
até a um espessamento mais severo e abalonamento das cuspides da valvula (tipo 3), com
espessamento das cordas tendineas, e rutura ocasional das mesmas (tipo 4). As lesbes eram
semelhantes as apresentadas em humanos com degeneragdo mucéide, outra denominagao
possivel para a DMVM (Borgarelli and Buchanan 2012).

A DMVM geralmente progride ao longo de varios anos, e a morbilidade esta
diretamente relacionada com o grau de insuficiéncia valvular e consequentemente com a
sobrecarga de volume para o coragado. O grau de insuficiéncia valvular é influenciado pelo
grau de alteragao estrutural dos folhetos valvulares, pela integridade das cordas tendineas,
pela contratiidade miocardica e pela dilatagcdo das camaras cardiacas. A dilatacdo das
camaras cardiacas e do annulus valvular reduz a coaptagdo entre os folhetos, agravando

assim a regurgitacao valvular (Pinkos and Stauthammer 2021).



Quase todos os caes de raga pequena-média acabam por, em algum momento da
vida, desenvolver sinais de algum grau de degenerescéncia valvular (Whitney 1974). Os
animais afetados ndo demonstram qualquer alteragcdo a nascencga, pois € uma doenga de
evolugao lenta, durante a vida do animal (Ettinger et al. 2017). Aproximadamente 10% dos
caes de racas pequenas entre os 5 e os 8 anos, 20 a 25% dos caes com idades
compreendidas entre 0s 9 e os 12 anos e 30 a 35% dos caes com mais de 13 anos,
apresentam sopros cardiacos audiveis procedentes da DMVM (Brownlie et al. c2022). Esta
doenca é aproximadamente 1,5 vezes mais comum em machos do que em fémeas (Pinkos
and Stauthammer 2021). Os cdes machos tendem a ser afetados mais grave e precocemente
do que as fémeas, e com maior incidéncia de complicacées. Nos animais de raga Cavalier
King Charles Spaniel (CKCS), o inicio da doenca é mais precoce do que nos restantes animais
(Brownlie et al. c2022).

A DMVM é reconhecida em cides ha mais de um século, todavia os estudos de
anatomia patoldgica e clinicos realizados até a data, ainda ndo deram a conhecer a etiologia
concreta da doenca ou a justificacdo para ser cerca de 10 vezes mais prevalente no cao do
que no homem. Conta-se que, com o progredir dos estudos realizados e o uso das recentes
técnicas disponiveis (biologia molecular, microscopia eletrénica, imunohistoquimica e
biomarcadores) haja finalmente uma nova visdo da doencga, e sejam dadas respostas que
possam conduzir a formas de prevenir ou retardar a progressao da doenga em caes, bem
como no homem (Borgarelli and Buchanan 2012).

Por ser um tema que incita uma grande curiosidade a estudante, e por existirem
algumas falhas no conhecimento na area de cardiologia veterinaria, foi desenvolvido o
presente estudo.

2.1 Etiologia e Fisiopatologia

Embora os aspetos clinicos da doencga estejam bem estabelecidos, quer a etiologia,
quer a fisiopatologia da DMVM ainda nao estao totalmente definidas, mas ha muito que se
suspeita que a hereditariedade desempenha um papel importante, devido a forte associagao
da prevaléncia desta doencga, a determinadas ragas de pequeno e médio porte. Estudos
realizados em caes de raga CKCS (Lewis et al. 2011) e de Dachshunds (Olsen et al. 1999),
fornecem evidéncias de que fatores genéticos desempenham um papel importante na
etiologia desta doenca. A pesquisa gendmica da DMVM ilustra a dificuldade que existe em
identificar componentes hereditarios de caracteristicas complexas, e embora a herdabilidade
em certas ragas seja claramente visivel, o culminar do estudo genético evidéncia que, a
doenca é definida sob um modo de heranga poligénica (O’Brien et al. 2021).

Os CKCS sao uma raga que € implicitamente afetada pela DMVM, sendo assim fortes
candidatos para a realizacdo de estudos genéticos. Nesta raga foi identificada uma forte

associacgao entre a presencga da doencga nestes animais e a presenga de marcadores nos loci



CFA (cromossoma canino)13 e CFA14 (O’Brien et al. 2021), associados a um inicio precoce
da doenca (Madsen et al. 2011). O principal papel desempenhado pelos fatores genéticos
implica que, outros fatores como o nivel de exercicio, o grau de obesidade e/ou a dieta,
tenham menor influéncia no desenvolvimento e progressédo da doenca (Ettinger et al. 2017).
Num outro estudo, realizado em Whippets, que avaliou a natureza progressiva e a prevaléncia
da doenca relacionada com a idade dos animais, através da utilizagdo de um fendtipo
quantitativo, identificou-se a presenca de loci associados a DMVM em CFA2 e CFA15 (O’Brien
et al. 2021).

A aparéncia macroscoépica da degenerescéncia mixomatosa das valvulas cardiacas,
depende do estadio da doenga em que o animal se encontre, e os achados macroscépicos
em casos de doenga degenerativa ligeira, podem muitas vezes ser negligenciados, se nao
investigados minuciosamente. As principais alteragdes comegam por aparecer na area de
aposicao dos folhetos da valvula e geralmente sdo mais pronunciadas nas zonas onde as
cordas tendineas se inserem. Os bordos livres dos folhetos, que normalmente tém uma
aparéncia fina, de cor translicida e consisténcia macia, tornam-se espessados e irregulares,
com formagdes arredondadas na dire¢ao do atrio esquerdo (AE) (Han et al. 2013). As préprias
cordas tendineas também podem ser afetadas pelas altera¢des desencadeadas pela doencga
(Corcoran et al. 2004).

Com a progressao da DMVM, o abaulamento dos folhetos exacerba-se e as lesbes
espalham-se para outras porgdes de tecido valvular. Nos estadios mais avangados da doenga,
a fibrose pode causar espessamento e contragdo acentuada dos folhetos e cordas tendineas,
que podem chegar a ruturar. Ao nivel dos atrios, na dire¢ao de saida do fluxo regurgitante da
mitral, devido ao fluxo “em jato”, podem ser observadas lesdes endocardicas (fibrose) ou até
mesmo rutura total do atrio (Buchanan 1972).

A matriz extracelular (ECM) é uma rede macromolecular de proteinas envolvidas na
integridade estrutural e funcional de tecidos e 6rgéaos, incluindo as valvulas e o musculo
miocardico. A ECM valvular ¢é acelular, sendo composta por colagénio,
proteoglicanos/glicosaminoglicanos, elastina, fibronectina, lamininas e varias outras
glicoproteinas. Além de ter um papel fundamental a nivel estrutural, a ECM pode influenciar
outros processos fisiolégicos, incluindo o crescimento, a diferenciacdo e a hemostasia
(O'Brien et al. 2021). Estudos imunohistoquimicos em casos de DMVM canina ligeira,
evidenciaram uma membrana basal irregularmente fragmentada (Aupperle and Disatian
2012). A progressao da DMVM, em termos celulares, é entdo caracterizada por uma expanséo
da matriz extracelular com proteoglicanos e glicosaminoglicanos na camada esponjosa, e
alteragdes das células intersticiais valvulares (VIC), fibrose, degradag¢ao do endotélio e perda
da camada fibrosa, por enfraquecimento e destruicdo das fibras de colagénio e elastina

(Rothrock and Rishniw 2019), fazendo com que as valvulas afetadas percam a sua integridade



estrutural e orientagdo necessaria para que consigam suportar as diferencgas de pressao entre
as diferentes camaras cardiacas (Corcoran 2020). O estudo de Hadian et al. (2010) mostrou
uma reducao de 10% no colagénio total e uma reducédo de 20% no conteudo fibrilar de
colagénio nas lesdes mixomatosas das valvulas cardiacas caninas afetadas pela doenga. O
dano ao nivel do endotélio, que é mais evidente junto aos bordos livres dos folhetos valvulares,
pode causar perda local de células endoteliais, expondo as membranas basais subjacentes
ou a matriz subendotelial. Tanto a fibrose miocardica, como a arteriosclerose intramiocardica,
especialmente nos musculos papilares, estao descritos em caes com estadios avangados da
DMVM (Falk et al. 2006).

Embora os mecanismos que fundamentam a degeneragdo valvular sejam pouco
compreendidos, existem evidéncias crescentes de que a ativagao das VIC quiescentes e das
células endoteliais valvulares, em miofibroblastos ativos (aVIC), desempenha um papel
importante na desorganizagdo da matriz extracelular (O’Brien et al. 2021), levando a
deformacao dos folhetos valvulares, com coaptagao ineficaz e posterior regurgitacéo para o
atrio esquerdo (Rothrock and Rishniw 2019). Os miofibroblastos ativados regulam a sua
atividade através de uma combinagdo de apoptose e/ou senescéncia, evitando assim a
cicatrizagao hipertréfica, contudo existem evidéncias de persisténcia de aVIC em valvulas
caninas com DMVM (Corcoran 2020). Na DMVM canina, ndo existe evidéncia de infiltracéo
de células inflamatdrias nos tecidos afetados, mas ocorrem pequenas alteragdes no numero
de macroéfagos e mastdcitos presentes (Corcoran 2020).

No caso da DMVM, que pode impactar de forma negativa a longevidade e bem-estar
dos caes, faz sentido alterar o foco da pesquisa genética através do reconhecimento das
causas genéticas que provocam a doenca, para a identificacdo dos fatores genéticos que
influenciam a velocidade de progressao ou gravidade da doenga (O’Brien et al. 2021). O uso
de métodos reprodutiveis e padronizados, como a medigéo do racio AE (atrio esquerdo):Ao
(aorta) e o LVIDdN (didmetro do ventriculo esquerdo na diastole normalizado para o peso
corporal), sdo fundamentais na fenotipagem da doencga. A desregulacdo da remodelacao da
matriz extracelular, pela via de sinalizagao TGF-f (fator de transformacao de crescimento
beta), e serotonina, acompanhado pela ativacdo das VIC, continua a ser o principal
pressuposto para o desenvolvimento e progressdo da DMVM, embora nao esteja totalmente
definida uma causa genética subjacente para esta caracteristica (O’'Brien et al. 2021).
Algumas das evidéncias mais recentes propdem que a remodelacdo excéntrica da matriz
celular ao nivel do musculo miocardico € consequéncia de alteragdes na sinalizagdo TGF-,
que predomina sob outras vias, como a TNF (fator de necrose tumoral) e o IFy (interferao
gama), independentemente do estadio da doenca (O’Brien et al. 2021). O TGF-B permite a
transicdo das qVIC (células intersticiais valvulares quiescentes) para aVIC, levando a

remodelacao tecidual da matriz, e estas, se expostas a inibidores de TGF- Rl quinase ou a



anticorpos pan-anti-TGF-[3, sdo convertidos para o fendétipo fisiolégico (Corcoran 2020). Por
outro lado, sdo necessarios niveis muito altos de 5HT (serotonina) ou de agonistas da 5HT,
em circulagcdo, para que a patologia valvular se desenvolva. Apesar disso, varios estudos
clinicos identificaram alteragcdes na funcao serotoninérgica e plaquetaria em caes com a
doenga, sugerindo uma possivel contribuigdo para a patogénese da mesma. No transcriptoma
da DMVM do cao, ha um aumento da expressao dos genes do receptor SHT, a qual aumenta
a medida que a doenga progride. A expressao do gene do receptor 5HT é altamente
controlada pelo TGF-f. A 5HT ndo demonstrou induzir a ativacao de VIC, contudo o bloqueio
de 5HT tem efeitos limitados na transi¢do de aVICs para um fenétipo quiescente. Embora a
5HT possa afetar as vias de sinalizagao a jusante que estdo implicadas na DMVM, como
ERK1/2 (quinase regulada por sinal extracelular), os dados também podem sugerir que as
alteragdes nas vias serotoninérgicas sao uma consequéncia, e nao uma causa da doenga
(Corcoran 2020).

A medida que a DMVM se exacerba, os folhetos valvulares degeneram, resultando
num agravamento da regurgitacao mitral. Com o agravamento da regurgitagcao valvular, o
débito cardiaco diminui, estimulando assim uma variedade de mecanismos compensatérios.
Esses mecanismos compensatoérios alteram o volume sanguineo, de forma a garantir que as
necessidades circulatérias do organismo sejam atendidas, principalmente por um aumento na
pré-carga (relagao de Frank-Starling) (Haggstrom et al. 2004; Pinkos and Stauthammer 2021).
A redugao do débito cardiaco desencadeia a ativagao de varias vias compensatorias neuro-
hormonais, incluindo o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e o sistema nervoso
simpatico (SNS). A ativagdo do sistema nervoso simpatico leva ao aumento da frequéncia
cardiaca (FC) e da contratilidade miocardica, de forma a melhorar o débito cardiaco a curto
prazo (Rothrock and Rishniw 2019). Com a diminui¢do da pressao arterial (PA) sistémica, e
consequentemente a reducao na perfusao renal, ocorre a liberacdo de renina pela macula
densa, 0 que resulta na produgdo, a jusante, de angiotensina Il, pela agdo da enzima
conversora de angiotensina (ECA), e da aldosterona. A angiotensina Il e a aldosterona agem
de forma a conservar o0 sodio e a agua, com o objetivo de expandir o volume plasmatico.
Dessa forma, o débito cardiaco € mantido e ha um aumento do volume sistdlico cardiaco e,
ao longo do tempo, do tamanho das camaras cardiacas (Oyama 2012). As alteragbes
compensatodrias, no tamanho das cAmaras cardiacas quer atrial quer ventricular, e no volume
sanguineo, podem permitir que os pacientes permanegcam assintomaticos por varios anos, e
alguns pacientes nunca apresentem sinais clinicos de ICC, apesar das valvulas estarem
gravemente afetadas. No entanto, quando os mecanismos compensatoérios deixam de ser
eficazes a longo prazo, sobrevém um aumento da pré-carga com posterior congestao, por
aumento das pressdes venosas atrial e pulmonar e desenvolvimento de edema pulmonar,

aumento do consumo de O, (oxigénio) pelo miocardio, com aumento da frequéncia cardiaca,



origem de danos no musculo cardiaco e promog¢ao de arritmias (Pinkos and Stauthammer
2021), complicagdes estas que comprometem ainda mais a fungdo de bombeamento do
coragao, 0 que aumenta a pressao venosa pulmonar e precipita a ICC grave (Rothrock and
Rishniw 2019).

Em casos de DMVM com RM ligeira, o ventriculo e o atrio esquerdo sofrem processos
de remodelagao, mais propriamente, de dilatacéo e hipertrofia excéntrica, com o propésito de
acomodar o volume sanguineo ligeiramente aumentado face a pequena fragdo regurgitante
adicionada ao volume sistdlico total, mantendo-se a pressao diastdlica inalterada. Com
volumes regurgitantes muito pequenos, o aumento do tamanho ventricular e atrial pode ser
clinicamente indetetavel. Varios estudos mostram que caes com RM clinicamente ligeira,
apresentam fragdes regurgitantes inferiores a 50% (Rothrock and Rishniw 2019), podendo ser
considerada fisiologica, e é observada em cerca de 10% dos cées saudaveis (Boon 2011).

Por outro lado, em casos de RM moderada, ocorre um aumento no volume sistolico
total devido a maior fragdo regurgitante e aumentos concomitantes no volume diastdlico
ventricular e atrial. A hipertrofia excéntrica € o principal mecanismo compensatério da
regurgitagdo mitral crénica, em que a ativagdo do SRAA, resulta num aumento do retorno
sanguineo ao ventriculo esquerdo (VE), por concomitante constricido das veias pulmonares e
aumento da volémia. O aumento do volume regurgitante provoca o estiramento do miocardio,
levando a produgao de novos sarcémeros, com hipertrofia excéntrica do ventriculo esquerdo,
0 que permite um aumento do volume de ejeg¢do, e compensa 0 sangue regurgitado através
da valvula mitral. A dilatacao e hipertrofia excéntrica, do atrio esquerdo ocorrem similarmente
devido ao aumento do fluxo sanguineo para o atrio, através do fluxo regurgitante (Rothrock
and Rishniw 2019). Os caes com RM grave apresentam fragdes regurgitantes superiores a
75%, e o volume sistélico apresenta-se normal ou ligeiramente diminuido, e se a FC se
encontrar aumentada, o débito cardiaco permanece préximo ao fisiolégico. Por outro lado, as
pressoes diastolicas quer do atrio, quer do ventriculo esquerdo, estdo aumentadas uma vez
que a hipertrofia excéntrica alcanga o seu maximo neste estadio da doenga (Rothrock and
Rishniw 2019).

2.2 Fatores de Risco

A DMVM esta relatada como sendo a doenga cardiovascular mais comum em caes.
Esta descrito que 10% dos caes tém a doencga cardiaca diagnosticada, e que 75% desses
casos, sao devidos a DMVM (Keene et al. 2019). Na populagédo canina existem iniUmeros
fatores que aumentam a incidéncia/diagnéstico desta doencga, quer seja a raga, 0 sexo, a
idade, o peso corporal (PC) ou até mesmo o facto de os animais possuirem um seguro de
saude (Mattin et al. 2015).

A doencga afeta principalmente caes de ragas pequenas (peso < 20kg) e machos,
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grandes que estejam diagnosticados com DMVM, tém tipicamente uma progressao da doenca
mais acentuada do que os caes de ragas pequenas (Rothrock and Rishniw 2019). Existem
ragas com uma maior incidéncia, e por isso predisposi¢cdo, como € o caso dos CKCS,
Dachshunds, Poodles, Shih Tzus, Border Collies (Thrusfield et al. 1985; Mattin et al. 2015),
Yorkshire Terriers (Ettinger et al. 2017), Whippets e Chihuahuas (Pinkos and Stauthammer
2021). A prevaléncia de DMVM em caes, em idade geriatrica, e que pertencam a uma das
ragas anteriormente referidas, aproxima-se dos 100% (Mattin et al. 2015), sendo a
mortalidade por etiologia cardiaca, o culminar mais comum (Egenvall et al. 2006). Os caes da
raga CKCS tém uma probabilidade 40 vezes superior de desenvolverem DMVM e 20 vezes
inferior de serem portadores de um sopro cardiaco audivel, em comparagdo com um cao de
raga indeterminada (Mattin et al. 2015). Os animais de ragas como Labrador Retriever, Pastor
Alemao e West Highland White Terrier ttm menor predisposi¢do para o desenvolvimento da
doenga, em comparagao com animais cruzados (Mattin et al. 2015), tal como uma menor
incidéncia de sopros cardiacos, juntamente com outras ragas como Rotweillers, Stafordshire
Bull Terrier, Golden Retriever e Border Terrier (Mattin et al. 2015).

Num estudo concluido em 2015 (Mattin et al. 2015), em varios CAMVs (centros de
atendimento médico veterinario) em Inglaterra, observou-se que a idade média, aquando do
diagnéstico da DMVM, ou da presenga de um sopro cardiaco, foi de 9,5 anos. e que cerca de
85% dos animais com DMVM irdo apresentar sinais clinicos até perfazerem 13 anos (Pinkos
and Stauthammer 2021). Assim, houve uma associagao positiva entre o incremento da idade
dos animais e o diagnéstico da doenga (Mattin et al. 2015). Este estudo refere também, que
caes com peso igual ou superior a 20 kg, tém aproximadamente, cerca de metade da
probabilidade de desenvolverem DMVM (Mattin et al. 2015). Esta também descrito que existe
uma interacao entre a idade, o peso e o diagndstico de sopros cardiacos, sendo que animais
mais jovens (< 4 anos) e com peso superior a 20kg, tém maior probabilidade de possuirem
um sopro audivel, em comparagao com animais jovens e com pesos inferiores. Por outro lado,
animais mais velhos (> 7 anos) e com peso inferior a 20 kg, tém também uma probabilidade
superior de possuirem um sopro, em comparag¢ao com animais mais velhos e mais pesados
(Mattin et al. 2015).

Os animais que possuem seguro de saude apresentaram um acréscimo de cerca de
trés vezes na prevaléncia do diagndstico da DMVM (Mattin et al. 2015). Observaram-se
também aumentos significativos no diagndstico de sopros cardiacos, sendo entao sugestivo
de que animais que possuam seguros, acabam por realizar check-ups mais comummente e
assim, executar exames e procedimentos que permitem um diagndstico mais precoce (Mattin
et al. 2015).

A percecao dos fatores de risco é de extrema importancia, ja que permitem quer ao

médico veterinario, quer aos detentores, estarem atentos a possiveis sinais clinicos, e na
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escolha de determinados meios de diagndstico para a detegdo mais precoce possivel da

doenca (Mattin et al. 2015) e posterior tratamento.

2.3 Apresentacao Clinica: Anamnese e Sinais Clinicos

Os animais que tenham predisposicdo ou se apresentem nos estadios iniciais de
doenga degenerativa da valvula mitral, reconhecidos pelo ACVIM, nos estadios A e B,
respetivamente, ndo estdo normalmente associados a manifestacao de sinais clinicos (Figura
1), podendo apresentar, no entanto, sopros a auscultagdo cardiaca, e por vezes intolerancia
ao exercicio. Embora a tosse ndo seja uma alteracao especifica da presenca de doenca
cardiaca, é muitas vezes evidente na DMVM, sendo importante a sua avaliagao e a percecao
da etiologia. Os animais que apresentam compressao do brénquio principal esquerdo devido
ao aumento do AE, com ou sem a presenga de congestao e edema pulmonar, manifestam
episodios de tosse em variadas alturas do dia, nomeadamente durante a realizagdo de
exercicio ou situagdes de excitagdo (Ettinger et al. 2017). Os pacientes com DMVM,
apresentam muitas vezes, e de forma concomitante, doenga traqueal ou brénquica, e como
tal, a tosse de etiologia ndo cardiaca, também pode estar presente (Rothrock and Rishniw
2019).

A, Bl L B2
NI sorrsmemers soersriam

Sopro Cardiaco com auséncla Sopro Cardiaco com
P'ed ls”ﬂg’o de Remodelagdo Cardlaca de Remodelagdo Cardiaca

Sem Sinais Clinicos Sem Sinais Clinicos Sem Sinais Clinicos —

Figura 1 - Estadiamento da DMVM pelas recomendag¢ées ACVIM 2019 (Adaptado de Purina
Institute — Advancing Science for Pet Health. Cardiac Conditions. Acedido a 20 de Julho de
2022. https://www.purinainstitute.com/science-of-nutrition/transforming-heart-health/cardiac-
conditions)

Numa fase mais avancada da doencga, onde ja estamos perante ICC, ou seja, nos
estadios ACVIM C e D, a sintomatologia sobrevém e pode agravar-se de forma bastante
rapida, no espaco de alguns dias a semanas (Figura 1). Aliado ao facto de os sinais clinicos
serem bastante vagos e nao especificos para ICC, um dos principais desafios ao nivel do
diagnéstico, aquando da entrada de um animal a descompensar, acaba por ser a percegao
de a DMVM ser a causadora desses sinais ou ndo. Quando existe congestdo e edema
pulmonar, ocorrem episédios de taquipneia e dispneia levando muitas vezes os animais a

demonstrarem comportamentos de ansiedade, presenca de ruidos respiratorios (wheezes), e
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pela incapacidade de se acomodarem em decubito lateral, preferindo um decubito esternal
onde nao ocorre comprometimento respiratério por compressao.

Muitos detentores referem ainda que ocorrem episédios de sincope, episédios estes
que na sua maioria, sdo de caracter semelhante aos de origem vasovagal, ou associados a
taquiarritmia supraventricular (Luis Fuentes et al. 2010; Ettinger et al. 2017). Rasmussen et
al. (2014) referiram que, em cdes com DMVM avancada, a historia de sincope néo estava
associada a uma maior ocorréncia de arritmias, mas sim a diminuicdo da ocorréncia de
arritmias sinusais, com diminuigéo da variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), diminuicao
da atividade parassimpatica e aumento da modulagao simpatica da FC. Podem ainda ser uma
causa de sincope, episodios paroxisticos de tosse ou exercicio, devido ao aumento subito de
pressao intratoracica, e na presencga de hipertensao pulmonar (HP) concomitante (Borgarelli
et al. 2008). A frequéncia destes eventos pode variar de um em varios meses, a varios
episodios por dia. Outros sinais clinicos que refletem ICC esquerda podem ser letargia,
anorexia/hiporexia, intolerancia ao exercicio, depressao respiratdria e ado¢cao de uma postura
ortopneica (Rothrock and Rishniw 2019).

2.4 Diagnéstico

2.4.1 Exame de Estado Geral (EEG)

A doenca degenerativa das valvulas AV (atrioventriculares) pode permanecer
silenciosa durante anos e alguns animais podem nunca chegar a desenvolver sinais de
insuficiéncia cardiaca. Por haver a possibilidade de haver sinais clinicos presentes, que
podem ou nao, ser observados no momento da consulta, € muito importante obter uma boa
anamnese, e assim, percebermos se existe a presencga de sinais clinicos que podem nao estar
a ser demonstrados naquele momento pelos animais, sinais esses referidos no ponto anterior
(Nelson and Couto 2019).

Ao exame fisico em consulta, muitas vezes nao se observam alteraces fisicas que
demonstrem que o animal tem algum tipo de disfun¢ao cardiaca. Contudo a excitagdo ou
stress podem dar origem a sinais como tosse ou taquipneia (Nelson and Couto 2019).

Aquando da auscultagdo cardiopulmonar, € comum ouvir-se um sopro holossitdlico,
mais nitido (ponto de intensidade maxima) na regiao do apice cardiaco esquerdo (entre o 4°
€ 0 6° espaco intercostal), sopro este que pode irradiar em todas as direcdes (Ettinger et al.
2017) e pode ser auscultado nos pacientes no estadio ACVIM B1, B2, C e D (Rothrock and
Rishniw 2019). Quando a RM esta ainda num estadio inicial, pode ser inaudivel ou ocasionar,
um sopro apenas na fase inicial da sistole (protossistélico), sendo a sua percecao dificil.
Frequentemente, apds circunstancias de exercicio ou excitagdo, a audicdo de um sopro
discreto ¢ intensificada, e muitas vezes, sopros mais intensos estdo associados a um estadio

mais avang¢ado da doencga, no entanto, o contrario nao se verifica, isto €, animais num estadio
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com insuficiéncia cardiaca grave ja presente, onde ha regurgitagdo massiva, o sopro pode ser
suave ou mesmo inaudivel. Em muitos casos mais avangados ou em faléncia miocardica, é
possivel ouvir-se um som de galope S3 (terceiro som cardiaco) - som protodiastélico - ao nivel
do apice cardiaco esquerdo. A palpacgao precordial de um sopro, acompanha sopros de alto
grau de intensidade (grau V — VI/VI) (Ljungvall et al. 2014), caracteristicos dos estadios ACVIM
C e D (Rothrock and Rishniw 2019).

Os sons pulmonares podem apresentar-se normais ou com ligeiras alteragdes, uma
vez que a medida que é intensificado o edema pulmonar, ha uma acentuacdo dos ruidos
respiratérios e crepitagcdes, no final da inspiracdo (principalmente nos lobos pulmonares
ventrais) (Nelson and Couto 2019). Os estertores pulmonares/roncos, geralmente nao estao
presentes em animais com ICC ligeira (Rothrock and Rishniw 2019). Ja quando estamos
perante uma situacdo de edema pulmonar fulminante, detetamos crepitacbes e sibilos
generalizados, tanto na fase inspiratéria como na expiratéria. Em situagdes mais arrastadas
de DMVM, aparecem muitas vezes sons pulmonares que ndo tém necessariamente origem
na ICC proveniente da doenca cardiaca, mas sim de doengas respiratérias concomitantes
(Nelson and Couto 2019). Assim, pacientes com frequéncias cardiacas < 120 batimentos por
minuto (bpm) e/ou que apresentem uma arritmia sinusal respiratéria, apresentam uma
probabilidade praticamente nula de apresentar um quadro de agudizacao de ICC. Da mesma
forma, caes que, em ato de consulta, apresentam frequéncias respiratorias < 30 respiragdes
por minuto (rpm) tém também uma probabilidade praticamente nula para apresentarem este
quadro da doenca (Rothrock and Rishniw 2019).

Outras variagdes observaveis, ao exame fisico, que podem indicar ICC grave, sao
alteragdes ao nivel da perfusdo capilar periférica (TRC — tempo de replegcao capilar -
aumentado), alteragbes na forga e sincronizagao do pulso, em caes com taquiarritmias, e

exibicdo de mucosas de aspecto palido ou ciandtico (Rothrock and Rishniw 2019).

2.4.2 Alteragoes de Ritmo — Eletrocardiograma (ECG)

O eletrocardiograma (ECG) € um indicador pouco sensivel que ndo nos permite fazer
um diagnéstico de DMVM ou da existéncia de regurgitacao mitral propriamente dita, tal como
nao é capaz de identificar situagdes de ICC, desempenhando o principal papel de documentar
e classificar uma possivel arritmia (Luis Fuentes et al. 2010) e, indiretamente evidenciar o
aumento das cadmaras cardiacas (Smith et al. 2016). A maioria das alteragdes visiveis em
casos de DMVM sao o resultado de uma exacerbacao de um ECG fisiolégico, podendo variar
desde inalterado, a um tragado anémalo com alteragdes quer de ritmo, quer do nimero ou da
configuragao dos complexos. Com a evolugdo da doenga, a presencga de uma arritmia sinusal
fisioldgica vai-se perdendo, enquanto num estadio inicial, esta é preservada. Quando estamos
perante um estadio onde ja sao visiveis sinais de ICC, é predominantemente visivel uma

taquicardia sinusal, ao invés da arritmia sinusal fisiologica (Crosara et al. 2010).

13



Nos casos de DMVM é comum surgirem, no ECG, complexos supraventriculares
prematuros, embora seja um achado com pouca importancia ao nivel da hemodindmica, na
maioria dos caes com a doenca. Podem também verificar-se alteracées como fibrilhagao atrial
(indicativa de uma dilatagao atrial muito marcada (Smith et al. 2016), sendo mais comum em
caes de grande porte com DMVM do que em ragas de pequeno-médio porte (Rothrock and
Rishniw 2019)), taquicardia paroxistica supraventricular (também um achado bastante comum
na DMVM, (Smith et al. 2016)), dissociagcdo atrioventricular, complexos ventriculares
prematuros, que se desenvolvem normalmente em associacdo com dilatagdo ventricular
esquerda e fibrose miocardica, (Smith et al. 2016), ou taquicardia ventricular, sdo achados
também presentes, e embora menos comuns, sdo indicativos de um pior prognéstico, tal como
numa situagao de rutura das cordas tendineas ou enfarte do miocardio (Luis Fuentes et al.
2010). Em animais com um aumento consideravel do atrio esquerdo, observamos um
prolongamento da onda P. Por outro lado, quando estamos perante o aumento significativo
do ventriculo esquerdo (VE), temos um prolongamento do complexo QRS, um aumento da
amplitude da onda R, um segmento S-T deprimido e a morfologia da onda T alterada, como
resultado do aumento da massa muscular presente nesta cAmara cardiaca (Fox et al. 1999).

Quando na DMVM, nao temos apenas regurgitacdo da valvula mitral, mas estamos
também perante regurgitagao tricuspide (RT), associada a hipertensao pulmonar, o ECG pode
apresentar alteragdes coincidentes com o aumento do AD, com uma onda P alta e mais
duradoura (Fox et al. 1999), e aumento do ventriculo direito (VD), levando a um desvio a
direita do eixo elétrico. No entanto, em casos severos de RT concomitante a HP secundaria
a DMVM, estes sinais podem n&o ser 6bvios devido as principais alteragbes que ocorrem no

lado esquerdo do coragao (Ettinger et al. 2017).
2.4.3 Exames Complementares de Diagnéstico (ECD)

2.4.3.1 Analises Clinicas

As analises usualmente realizadas de forma rotineira, quer hematolégicas quer
bioquimicas, sdo uteis para detetar doengas concomitantes ou até mesmo observar
consequéncias secundarias a DMVM, como seja, azotémia pré-renal, alteragcbes no
ionograma (balangos eletroliticos) e/ou a presenga de anemia, e posteriormente, atuar de
forma a auxiliar nas decisdes terapéuticas (Luis Fuentes et al. 2010).

De acordo com Patowary et al. (2022), a avaliagdo hematoldogica nao revelou
alteragdes significativas entre animais saudaveis e animais com DMVM, no entanto, em casos
de insuficiéncia cardiaca grave esta descrito um aumento significativo na presenca de
poiquilocitos (Kumiega et al. 2020). Durante o decorrer do estudo realizado por Patowary et
al. (2022), foram apontadas alteragdes significativas em alguns dos parametros bioquimicos

séricos, como € o0 caso do LDH (lactato desidrogenase), da BUN (ureia azotada), da
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creatinina, da AST (aspartato aminotransferase), da ALT (alanina aminotransferase), da
proteina sérica total, da albumina e do racio albumina:globulina, entre animais com a doencga
versus animais saudaveis. Os niveis de proteina total e albumina manifestaram-se com
valores abaixo do IR (intervalo de referéncia) em cdes com ICC, e situagdes de
hipoproteinémia e hipoalbuminémia em cdes com DMVM, podem ser atribuidas a presenca
de disfuncao hepatica e aumento da perda de proteina através do TGl (trato gastrointestinal),
devido a presenca de edema intestinal e consequente ma absorgéo, associada a perfusao
sistémica diminuida, que ocorre em céaes com insuficiéncia cardiaca (Patowary et al. 2022).
Os valores correspondentes aos eletrélitos séricos (Na+, K+ e Cl-) nos animais com DMVM,
permaneceram dentro do IR. O aumento consideravel nos paradmetros de AST, creatinina e
LDH, pode ser atribuido a hiperestimulacdo dos musculos cardiacos em casos de arritmias
(Patowary et al. 2022).

Os biomarcadores cardiacos apresentam cada vez mais um valor expressivo no
diagnéstico, na avaliagcao da progressao da doencga e na resposta a terapéutica (Smith et al.
2016), dando informacdes sobre alteragdes ao nivel do miocardio, como necrose, danos
celulares e stress hemodinamico (Smith 2021). Os biomarcadores cardiacos mais utilizados,
e consequentemente estudados, em medicina veterinaria, sdo o NT-proBNP (fragmento N-
terminal do péptido natriurético do tipo B) e a troponina | (Smith 2021).

As concentragdes plasmaticas dos péptidos natriuréticos (NT-proANP - atrial e NT-
proBNP - cerebral), muito importantes no diagndstico e estadiamento da doenga, permitem
diferenciar animais que apresentem stress respiratorio devido a ICC ou proveniente de outras
etiologias (Luis Fuentes et al. 2010), como seja a presenca de doencas do trato respiratorio,
apresentando uma sensibilidade e especificidade superiores a 80% (Smith et al. 2016). O BNP
(péptido natriurético do tipo B), € libertado ao nivel dos cardiomidcitos, em resposta ao
estiramento excessivo das fibras musculares (Smith 2021), por aumento de pressao no interior
do ventriculo, durante situacées de sobrecarga de volume sanguineo. O BNP ajuda na
regulacao da homeostase do volume intravascular e da pressao arterial sistémica, e neutraliza
os efeitos do SRAA, que quando na presenca de uma doenca cardiaca se encontra
hiperestimulado (Smith 2021). A prohormona (BNP) é fragmentada em 2 porg¢des, o fragmento
biologicamente ativo — C-terminal (C-BNP) — e o fragmento inativo (NT- proBNP). A fragao C-
BNP tem um tempo de semivida curto, cerca de 90 segundos, o que limita a sua utilizagéo
para o diagndstico. Por outro lado, o fragmento NT-proBNP tem um tempo de semivida mais
longo, aproximadamente 120 minutos, mantendo a sua elevada estabilidade durante o
manuseamento da amostra, tornando-o o biomarcador ideal (Smith 2021). A concentragao
aumentada de BNP esta associada a presenca de doencga cardiaca grave em caes, existindo
uma diferenga estatisticamente significativa em caes saudaveis versus em caes com DMVM
(Smith et al. 2016).
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Os caes que, em ato de consulta se apresentem com sintomatologia respiratéria, pode
constituir casos de diagnéstico bastante desafiador. A medigédo do biomarcador NT-proBNP
pode auxiliar nesse mesmo diagnoéstico, ja que valores normais a baixos, na concentragao de
NT-proBNP, sdo indicativos de doenca respiratéria, mas pelo contrario valores elevados
(>2,500 pmol/L) na concentragdo plasmatica, estdo associados a presenga de doenca
cardiaca (Smith 2021). Esta descrito que, a concentracdo de BNP pode ser utilizada como
preditor de prognéstico, ndo estando apenas relacionada com a gravidade da doenca, mas
apontando também uma relagao entre a mortalidade e a concentracao elevada de NT-proBNP
em caes com DMVM (Smith et al. 2016). Um estudo recente refere que, realizando a medi¢ao
do biomarcador, em concomitante adog¢ao de outros meios complementares de diagndstico,
pode ser utilizado um modelo preditivo que, identifica cdes com elevada probabilidade de
serem diagnosticados num estadio ACVIM B2 da DMVM (Smith 2021). Além disso, € de notar
ainda que, uma diminui¢do da concentracao plasmatica dos valores de BNP, em associacao
com a correta terapéutica médica para DMVM, é preditiva de melhor prognéstico (Smith et al.
2016).

Embora seja particularmente util no diagnéstico de doencgas cardiacas em cées, a
concentracao plasmatica de NT-proBNP deve ser usada concomitantemente com outros
métodos de diagndstico, como a ecocardiografia, a radiografia, o eletrocardiograma e a
avaliagdo dos sinais clinicos (BattLab Team 2019), e nunca isoladamente, uma vez que
aumentos da sua concentragdo plasmatica ndo sdo especificos da doenga, podendo
observar-se falsos positivos, como acontece em determinadas ragas, como Labradores
Retrievers, Terra Nova e Greyhounds, ou em pacientes com doenga renal, que apresentam
valores fisiologicamente aumentados, ndo podendo estabelecer-se um diagndstico, nem
tomar decisées terapéuticas (Smith 2021).

A troponina |, proteina reguladora do miocardio, libertada aquando de um dano ao
nivel dos cardiomidcitos, quando presente em concentragdes plasmaticas aumentadas,
reflete geralmente necrose do tecido cardiaco, e em conjunto com os valores de NT-proBNP
aumentados, fornece informagdes adicionais acerca do progndstico (Smith et al. 2016). Em
casos de doenga ligeira, os valores encontram-se dentro dos intervalos de referéncia (Oyama
and Sisson 2004; Prosek et al. 2007). J4 em casos de doenga moderada a grave, os valores
encontram-se acima do IR. No entanto, aumentos muito significativos dos valores plasmaticos
sdo raros, € quando presentes, normalmente indicam situagbes de isquémia do miocardio,
miocardite ou enfarte (Oyama and Sisson 2004; ProSek et al. 2007).

2.4.3.2 Imagiologia
24.3.21 Raio-X

A importancia do exame radiografico passa pela avaliagdo das consequéncias ao nivel

da hemodinamica, provocadas pela presenca da DMVM e da regurgitacdo mitral, através da
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observacao de modificagdes estruturais a nivel cardiaco — cardiomegalia — e a presenca ou
nao, de congestdo e edema pulmonar (Luis Fuentes et al. 2010). Permite também excluir
alguns diagndsticos que possam ter apresentagao clinica semelhante a da doencga cardiaca
€ 0s quais nao sao possiveis de distinguir sem o acesso a este exame.

Nos cdes com DMVM as principais estruturas a serem examinadas sao o atrio e o
ventriculo esquerdo, o brénquio principal, e os vasos e parénquima pulmonar. E ainda
importante notar que, em animais com doencga ligeira (estadio ACVIM B1), ndo existem
alteragbes visiveis ao raio-X, apresentando-se o coragdo normodimensionado, e sem
variacdes ao nivel dos vasos e parénquima pulmonar (Lord et al. 2010). A medida que
aumenta a gravidade da regurgitacao mitral (Figura 2), ocorre um alargamento progressivo do
AE e posteriormente do VE (estadio ACVIM B2), geralmente ao longo de um periodo de varios

anos (Nelson and Couto 2019).

-

Figura 2 - Evolugcdao temporal de uma radiografia toracica de um cao com DMVM
(Adaptado de BSAVA Manual of Canine and Feline Cardiorespiratory Medicine, 2010)

O aumento do atrio esquerdo é uma das remodelagdes cardiacas mais precoce e
consistente a nivel radiografico em casos de DMVM (Lord et al. 2010). Com a progressao da
doenga, nota-se o aumento continuado quer do atrio, quer do ventriculo esquerdo,
precedendo muitas vezes o desenvolvimento de edema pulmonar (Smith et al. 2016). Através
do método VHS (Vertebral Heart Score), em que valores > 11,5 v (vértebras) sao sugestivos
de cardiomegalia, embora este valor ndo seja totalmente absoluto, pelas grandes variagbes
de tamanho que existem entre as diferentes racas de caes (Keene et al. 2019), observamos
um aumento lento e generalizado das camaras cardiacas, caracteristico da fase inicial da
progressao da DMVM, que com o passar do tempo, pode encaminhar ao estabelecimento de
um estadio mais avancgado, onde ja existem sinais de ICC, transpondo uma progressao mais
rapida da doenca e subsequente morte do animal (Lord et al. 2010). E ainda importante referir
que, a capacidade de uma radiografia toracica delimitar as cAmaras cardiacas é reduzida, no
entanto, o diagndstico de edema pulmonar cardiogénico secundario a presenca de doenca,
raramente pode ser suportado na auséncia de sinais de aumento do atrio esquerdo, através

deste meio de diagndstico (Smith et al. 2016).
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O atrio esquerdo ocupa fisiologicamente uma posi¢cao a esquerda e caudal em relagao
ao atrio direito (AD) e, numa projecao latero-lateral, ocupa radiograficamente a area
dorsocaudal da silhueta cardiaca (Smith et al. 2016). Os sinais de remodelag¢ao cardiaca, isto
€, 0 aumento das camaras cardiacas do lado esquerdo, incluem uma elevagao dorsal da
porcao caudal da traqueia e da carina, levando a que a primeira adote uma posicao paralela
a das vertebras toracicas (Smith et al. 2016). Contudo, mais recentemente, tém sido
desenvolvidos estudos que afirmam nao haver uma relacao linear entre 0 aumento do
tamanho do AE e a elevacgao do tergo posterior da traqueia, questionando a utilizagdo deste
método de diagndstico de aumento do atrio esquerdo em caes com DMVM, existindo apenas
diferencgas estatisticamente significativas entre os estadios B1 e B2 e os estadios B1 e D
(Cardoso 2022). Sobrevém um desvio dorsal e estreitamento do brénquio principal esquerdo
€ uma protuberancia ao nivel do AE, levando a que o bordo cardiaco correspondente a essa
camara apareca reto ou abaulado no sentido dorsocaudal (Ettinger et al. 2017). Numa
projecao ventrodorsal (Vd), a dilatagdo do AE é assinalada na zona central e dorsal da silhueta
cardiaca (Figura 3A) (Smith et al. 2016), apresentando-se como uma zona de radiopacidade
de tecido mole (Ettinger et al. 2017). Por outro lado, a compressao do brénquio principal
esquerdo observada pela ampliacao do angulo entre o corpo do atrio esquerdo e o brénquio
(Luis Fuentes et al. 2010), que ao ser muito penetrado pela radiagao, por sobreposicdo de
tecidos, origina a afiguracédo de um sinal conhecido como “pernas de cowboy” (Figura 3B)
(Thrall 2018). O bordo do ventriculo esquerdo, quando aumentado, aparece como uma
estrutura abaulada e com um desvio do apex cardiaco que tanto pode ocorrer para a direita

como para a esquerda (Ettinger et al. 2017).

P L
Figura 3 - (A) A dilatagao do AE, numa proje¢ao V
a bifurcagao traqueal, causando a separagdo do bronquio principal. (B) Separa¢ao do
brénquio principal, evidenciando o sinal de “pernas de cowboy”, por aumento do AE,
numa projecao Vd (Adaptado de Thrall DE. 2018. Textbook of Veterinary Diagnostic
Radiology. SEVENTH EDITION. St. Louis, Missouri: Elsevier
Ao longo da progressao da DMVM, devido a insuficiéncia cardiaca primeiramente
esquerda, podem comecar a surgir sinais de congestao e edema pulmonar (Smith et al. 2016).

Estes sinais sdo tdo mais percetiveis, quanto maior for o grau de remodelagédo cardiaca,
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indicando assim a presencga de um estadio mais avangado da doenga. No entanto, a dimenséao
aumentada do coragdo, esta pouco interrelacionada com a presenca e/ou gravidade da
congestao e edema pulmonar (Smith et al. 2016).

As alteragdes ao nivel vascular, como seja a dilatagdo dos vasos pulmonares, quando
presente, € um indicador precoce de congestao pulmonar que, pode preceder a presenca de
edema pulmonar (Smith et al. 2016). Assim, o didmetro das veias aumenta significativamente
em comparacgao com o didmetro das artérias correspondentes, e podem chegar a tornar-se
tortuosas (Ettinger et al. 2017). A dilatagcao venosa, ndo € um achado consistente em caes
com edema pulmonar, e em alguns animais, devido a presenca de sinais de edema intersticial,
os contornos venosos ficam desvanecidos, ficando menos evidente este aumento vascular
(Ettinger et al. 2017).

O edema pulmonar cardiogénico € comumente detetado numa primeira instancia ao
nivel da regido peri-hilar e nas por¢des dorsais dos lobos pulmonares caudais, apresentando
um padrao que varia entre intersticial a alveolar (Luis Fuentes et al. 2010), normalmente mais
proeminente no lado direito (Smith et al. 2016). Embora o edema pulmonar cardiogénico em
caes, tenha tipicamente um padréo hilar, dorsocaudal, e bilateralmente simétrico, € observada
uma distribuicao assimétrica em muitos dos caes com DMVM, podendo estar relacionado com
a angulagao do jato de regurgitacdo (Nelson and Couto 2019). No entanto, em situagdes
agudas, tal como acontece com a rutura das cordas tendineas, os lobos craniais também
podem ser afetados (Ettinger et al. 2017), e as alteragdes ao nivel da ampliagao do AE sao
minimas (Nelson and Couto 2019). Pelo contrario, em situagbes arrastadas, com um aumento
gradual da RM, ocorre um aumento muito mais pronunciado da camara cardiaca, sem a
presenca de sinais de ICC (Nelson and Couto 2019). Quando o fluido originario da presenca
de edema, penetra nos alvéolos, proporciona contraste com as estruturas cheias de ar, como
os broénquios, resultando em broncogramas de ar. Assim, a presencga de opacidades ao nivel
dos alvéolos, com evidéncias radiograficas de aumento do AE, sao indicativas/diagnosticas
de ICC esquerda, o que ¢é associado invariavelmente, a insuficiéncia cardiaca e
consequentemente a stress respiratdrio (Smith et al. 2016).

E necessario ter em atencdo que, os achados pulmonares sdo, muitas vezes,
inconclusivos, uma vez que alteragdes radiograficas precoces de edema intersticial pulmonar,
associado a padrao brénquico, se assemelham a aparéncia radiografica de doencga croénica
das vias aéreas, e a tendéncia é sobrediagnosticar edema pulmonar cardiogénico, em animais
com cardiomegalia (Ettinger et al. 2017).

2.4.3.2.2 Ecocardiografia

A ecocardiografia € o método de eleicao para o diagnéstico da DMVM, permitindo

estimar a gravidade da regurgitacdao mitral (Luis Fuentes et al. 2010) e posteriormente

monitorizar a evolucdo da doenca (Ettinger et al. 2017). E utilizada como exame
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complementar de diagnéstico, por permitir um diagnéstico definitivo da DMVM em cerca de
62,5% dos casos, embora a presenca de um sopro sistélico, na zona apical esquerda, seja
um sinal altamente sugestivo de DMVM (Mattin et al. 2015). Este exame complementar de
diagnéstico, fornece informagao sobre alteragdes estruturais ao nivel das valvulas cardiacas
e aumento das dimensdes das camaras cardiacas, secundario a insuficiéncia valvular, o que
permite também uma estimativa da fungao ventricular (Nelson and Couto 2019).

A ecocardiografia, geralmente, visualiza-se um aumento das camaras cardiacas de
ambos os lados da valvula afetada, - dilatagdo e hipertrofia excéntrica do atrio e ventriculo
esquerdo (Luis Fuentes et al. 2010) -, e alteragdbes como, aumento da ecogenicidade
(Penninck and Anjou 2015), prolapso, instabilidade e espessamento irregular dos folhetos da
valvula afetada (Pinkos and Stauthammer 2021). Ao contrario do que acontece com caes de
ragas pequenas, esta descrito que, em caes de grande porte, onde a doenga € menos
prevalente, sdo observadas menos alteragdes ao nivel da valvula atrioventricular esquerda,
isto é, apresentam comumente uma valvula menos espessada e prolapsada, no entanto, a
intensidade da regurgitacao costuma ser superior (Luis Fuentes et al. 2010).

Num estadio inicial da doenga, ocorre geralmente um ligeiro espessamento dos
folhetos da valvula mitral, com a presencga ou nao de fluxo de regurgitagéo, e com as camaras
cardiacas sem qualquer tipo de alteracao estrutural. Com a progressao da doenca, a valvula
afetada comega a aumentar a sua espessura. O prolapso da valvula envolve principalmente
o folheto anterior, por este ser mais comprimido e ter uma melhor mobilidade, embora possa
afetar ambos os folhetos (Nelson and Couto 2019). A protusao valvular ocorre na diregao atrial
do annulus mitral, durante a sistole, e pode estar presente, quer exista RM ou nao (Ettinger
et al. 2017). A presenca e a gravidade da protusdo dos folhetos valvulares, podem ser
estabelecidas no plano paraesternal direito do eixo longo, e o grau de movimento esta
correlacionado com a gravidade da RM (Ettinger et al. 2017).

A avaliagdo da gravidade da regurgitacdo mitral, em caes com DMVM, é baseada na
remodelagao cardiaca, pela quantificacao do fluxo regurgitante e pela estimativa da pressao
de enchimento do ventriculo esquerdo (Vezzosi et al. 2021). Contudo, a extensado do jato
regurgitante, esta altamente dependente das definigbes do exame Doppler, e
consequentemente do operador, da geometria do jato e da cadmara cardiaca, e da conjuntura
hemodindmica do individuo (Penninck and Anjou 2015). A presenca de jatos de fluxo
excéntricos, podem limitar a capacidade de avaliagcdo da gravidade da RM. Estes, ao
deslizarem ao longo de uma parede lateral da camara recetora, devido ao efeito Coanda,
tornam-se achatados, reduzindo a propagacdo ao longo da camara cardiaca. Estes jatos
excéntricos parecerdao muito menores em relagao a jatos de gravidade comparavel, mas que

s&o direcionados para o centro da camara cardiaca (Boon 2011).
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A avaliagdo da insuficiéncia valvular, emprega todas as modalidades
ecocardiograficas, para avaliar a significAncia e a gravidade da regurgitagdo. A
ecocardiografia bidimensional (2D) e o modo M, sao utilizados para definir a morfologia e a
estrutura valvular, incluindo o tipo de lesdo e a presenca de prolapso valvular ou cordas
tendineas ruturadas. A medicdo do tamanho e da fungdo da camara cardiaca, auxilia na
definigdo tanto da cronicidade quanto da extensao da remodelacéo cardiaca (Boon 2011). Na
maioria dos caes com DMVM, a ecocardiografia no modo M, revela um movimento
hiperdindmico do septo interventricular e da parede posterior do ventriculo esquerdo, ja o
exame ecocardiografico, no modo Doppler (fluxo colorido e/ou espectral), ao nivel das
valvulas AV, revela um fluxo retrégrado de alta velocidade do ventriculo para o atrio, durante
a sistole (Pinkos and Stauthammer 2021).

O aumento do AE é um importante fator de diagndstico em caes com a doenga
mixomatosa da valvula mitral, sendo um importante indicador e preditor de cronicidade e
gravidade da doenca. E util no diagndstico da doenca para detectar a sua progressao, e
avaliar a necessidade de intervengao terapéutica. O atrio esquerdo € uma estrutura
tridimensional, que se dilata assimetricamente, com tamanhos e formas variaveis. Assim, o
racio AE:Ao reflete o aumento desta cadmara cardiaca com baixa precisdo, e a medigcéao
baseada no volume, em multiplos planos, acaba por ser mais rigorosa (Kim et al. 2020), no
entanto, as imagens tridimensionais ainda ndo estéo disponiveis na maioria dos CAMVs.

Existe uma grande diversidade de métodos para avaliar o AE. O estudo EPIC apreciou
o AE a partir de uma imagem 2D (Figura 4), adquirida na janela paraesternal direita (eixo
curto) ao nivel da valvula aértica, uma imagem que € adquirida de forma rotineira em exames
ecocardiograficos. O AE é mensurado no seu tamanho maximo (no fim da sistole ou logo apés
a onda T terminar, quando em simultanea observagao do ECG). A medicao incorreta do AE,
em diastole (proximo ao complexo QRS seguinte), pode levar a uma subestimacao do
tamanho da camara cardiaca. A aorta € medida, com acesso a raiz da artéria, ao longo da
jungao das cuspides nao coronaria (NC) e coronaria esquerda (CE), de acordo com o método
sueco publicado por Hansson et al. (2002). O intervalo de referéncia normal para este
parametro, quando medido pelo método sueco, é de 0,9 a 1,3, para um cao de pequeno porte,
independentemente da raga. No entanto, segundo Boswood et al. (2016b), um dos critérios
de inclusao para o estudo EPIC, complementando a definicdo do estadio ACVIM B2,
relativamente ao aumento da camara atrial, € a observagcdo de um racio AE:Ao = 1,6, num

corte paraesternal direito a 2D.
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Figura 4 - (A) Observagao do AE e Ao, num corte paraesternal direito, imagem a 2D; (B) Os bordos
de identificagdo das cuspides da valvula aértica, representadas com linhas amarelas tracejadas.
Todas as cuspides nao sao tipicamente visualizadas, mas pode ser assumida a sua presenga
desde que, uma delas seja claramente observada; (B e C) E importante ao medir o AE, nio
sobrestimar o seu tamanho, ndao medindo para além da parede interior da camara cardiaca (linha
verde tracejada) até uma veia pulmonar. A extensao do atrio € mensurada na mesma orientagao
que a Ao, como se a linha (seta de dupla ponta amarela — Ao e seta de dupla ponta verde — AE)
utilizada, tomasse medida a aorta e fosse estendida através do AE; (A-C) Apresenta os pontos de
referéncia necessarios para medir o racio AE:Ao; (D) Identifica as medidas, num cao com DMVM,
e alargamento atrial esquerdo (AE:Ao = 1,6). Adaptado de (Gordon et al. 2017).

LA — Atrio Esquerdo; Ao — Aorta; NC — Cuspide N&o Coronaria; RC — Cuspide Direita; LC — Cuspide Esquerda
As transformacdes anatdmicas, o volume e a funcdo do VE, sdo parametros que
podem ser avaliados subjectivamente ou através de varias técnicas quantitativas
ecocardiograficas. A apresentagdo do tamanho fisiolégico do VE, ou apenas um ligeiro
aumento da camara cardiaca, € visto em cdes com DMVM ligeira (estadio ACVIM B1). Com
a progressao da doencga, a extensao do eixo curto e o volume diastélico final do VE aumentam,
enquanto os mesmos parametros, na fase final da sistole, ndo sofrem alteragbes ao mesmo
ritmo. O ritmo a que ocorrem as alteragdes, aumenta e é cada vez mais elevado, quanto mais
préximos os animais estiverem de desenvolverem um quadro de ICC. A espessura da parede
do ventriculo, esta geralmente dentro dos limites de referéncia, e assim, o aumento do
tamanho do ventriculo, combinado com uma espessura normal da parede, justifica a presenca
de sobrecarga de volume e hipertrofia excéntrica da cdmara cardiaca (Ettinger et al. 2017).
Os processos de remodelagdo do ventriculo esquerdo em caes com a doenga,
comegcam nos estadios pré-clinicos e atingem o0 maximo de transformagdes no
estabelecimento da insuficiéncia cardiaca grave. A remodelacdo cardiaca, ocorre por uma
combinagdo de alteragdes moleculares, celulares e intersticiais que se manifestam
clinicamente, como alteragées no tamanho, forma e fungdo do miocardio, com a atividade
cardiaca prejudicada (Vatnikov et al. 2020). E como tal, a presenca de variagées na pressao,
mais especificamente, o aumento ao nivel do AE e veias pulmonares, suporta
consequentemente, uma maior pressao de enchimento no VE, aumentando os estimulos que,

conduzem a remodelagao cardiaca e a progressao da doenga (Borgarelli et al. 2015). O
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aumento dos valores de LVIDd culmina numa forga de estiramento, cada vez maior, que atinge
quer o annulus mitral, quer os musculos papilares, tendo um impacto negativo na gravidade
da RM e sendo considerado, consequentemente, um fator de agravamento da doenga (Mihara
et al. 2021).

Para avaliar o ventriculo esquerdo existem uma variedade de métodos e, como tal,
diversas formas de avaliar o seu aumento. O estudo EPIC estimou o tamanho do VE, a partir
de uma imagem do modo M, adquirida a partir da janela paraesternal direita (eixo curto), ao
nivel da valvula mitral (seta branca — Figura 5B). Esta € uma imagem comum, conseguida
rotineiramente em exames ecocardiograficos. Uma medida padrao adquirida através desta
imagem, inclui a dimenséo interna do VE em diastole, que € o tamanho maximo que a caAmara
do VE atinge. Em alternativa, o LVIDd pode ser medido a partir de uma imagem 2D (seta
amarela - Figura 5A), tirada do mesmo corte que seria utilizado para se realizar o modo M.
Para este método de medicao do LVIDd, um “loop” da imagem ecocardiografica é guardado
€ 0 momento em que camara cardiaca atingir a sua dimensdo maxima, é selecionado para a
medicao final.

O método 2D (Figura 5A) pode ser mais facil e mais preciso quando a imagem é dificil
de alinhar corretamente para o modo M (Figura 5B). O intervalo de referéncia para o LVIDdN
é de 1,27 a 1,85 cm. No entanto, um LVIDdN = 1,7 foi utilizado para selecionar caes para o
estudo EPIC (Boswood, Haggstrom, S.G. Gordon, et al. 2016). A razao da selegdo de um
LVIDdN que nao estava acima do cut-off superior do IR, esteve relacionada com um estudo
anteriormente realizado por Cornell et al. (2004) que, demonstrou que cdes com DMVM e um
LVIDdN = 1,7, tinham um prognéstico clinico pior do que caes com um LVIDdN inferior a 1,7
(Gordon et al. 2017). Isayama et al. (2022) propds que, houvesse uma alteragdo no limiar

atual no parametro LVIDdN, para racas de pequeno porte com peso inferior a 5 Kg, de forma

a serem incluidos no estadio ACVIM B2, e com critérios para iniciar a terapéutica, animais
com o LVIDdN = 1,6.

LV ‘.n =3.64cm .
e - M-mode

of LV

an
um
corte paraesternal direito (eixo curto); (B) Utilizagdo do modo M para estimar o
valor do LVIDd (corte paraesternal direito, eixo curto). Adaptado de (Gordon et al.
2017).

LV- Ventriculo Esquerdo; LVIDd — Diametro Interno do Ventriculo Esquerdo na Diastole
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A fisiopatologia da DMVM, envolve a deterioracdo estrutural da valvula mitral,
motivando a regurgitacédo do fluxo sanguineo, tendo como resultado a sobrecarga de volume
do atrio e ventriculo esquerdos. Assim, a dimensao cardiaca é ampliada e promove a ativagao
das vias de sinalizagao, originando a remodelagéo cardiaca. Eventualmente, estas alteragbes
estruturais adulteram as funcdes sistolica e/ou diastdlica. A reducao da funcao cardiaca e do
débito cardiaco, desencadeia entdo mecanismos compensatérios, incluindo a atividade
simpatica, que aumentam a fungao sistdlica do coragdo. Normalmente, a fungao sistélica dos
animais com DMVM, encontra-se bem preservada, até a uma fase terminal da insuficiéncia
cardiaca (Lord et al. 2010).

Ambos os parédmetros ecocardiograficos (%FE e %FS) avaliados neste estudo que
auxiliam na apreciacao da funcgao sistélica, ndo estdo apenas relacionados com a capacidade
de contragdo miocardica, uma vez que ambos variam com alteragdes hemodinamicas (pré- e
pos-carga) (Cornell et al. 2004; Gouni et al. 2007; Bonagura and Schober 2009), e com o
ténus simpatico, mascarando assim, potencialmente, a disfungado miocardica significativa, em
cées com DMVM (Ettinger et al. 2017).

A percentagem de sangue ejetado pelo ventriculo esquerdo, para a circulagao
sistémica, através da aorta, durante a sistole, é representado pela %FE. Aquando de RM,
mais de metade do volume sistélico total pode ser ejetado no sentido retrégrado (para o AE),
de modo que, as variagdes no volume do VE, ao longo do ciclo cardiaco, ndo sejam
equivalentes ao débito cardiaco. Este parametro, é calculado através da diferenca entre o
volume diastdlico e o volume sistdlico. Existem diversos métodos para o calculo da fragao de
ejecao, contudo, por o coragao ser uma estrutura tridimensional, e quando o seu volume é
mensurado através de um método uni ou bidimensional (Figura 6), o resultado sera
aproximado e ndao 100% veredicto. O método mais comummente utilizado é o método de
Teicholz (Figura 7), conhecido como método geométrico, conseguido através do modo M, no
corte paraesternal direito (eixo curto), ao nivel dos musculos papilares (Gicana et al. 2021).
Contudo, este método possui algumas limitacées, conforme a cadmara do VE progride de
tamanho, uma vez que o coragao perde a sua forma elipsoide, tornando-se mais esférico, e
perde a sua capacidade contractil. E utilizado um intervalo de referéncia que pode variar de
acordo com cada autor, imperando valores entre 55 e 70% para caes saudaveis (Bulwer et
al. 2007; Bonagura and Schober 2009; Boon 2011). Ocorre alteragdo na %FE, quando o
volume do ventriculo esquerdo ¢ alterado entre a sistole e a diastole. Quando a %FE excede
0s 70%, é observado um movimento hiperdinamico do VE. A %FE compreendida entre 40 e
55% ¢é considerada ligeiramente reduzida, ja valores entre 30 e 40% ¢é considerada
moderadamente reduzida e para valores inferiores a 30% € considerada gravemente

reduzida, despoletando insuficiéncia cardiaca sistélica grave (Bulwer et al. 2007).
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Figura 6 - Imagem do coragéo, na vista do eixo longo — corte paraesternal direito
de quatro camaras - obtida no final da diastole, com regurgitagao mitral ligeira e
camaras cardiacas normodimensionadas. E util para tragar a area interna do VE e
o seu comprimento (L). A partir destas duas medidas, o volume do VE pode ser
calculado. Os volumes diastélico e sistolico sdo necessarios para estimar a %FE.
O diametro D é a menor dimensao, que é tipicamente acedida pela ecocardiografia
no modo M (Adaptado de Bonagura and Schober (2009)).

%FE — Fragéo de Ejecéo; LA - Atrio Esquerdo; VE - Ventriculo Esquerdo; LVW - Parede Livre
do Ventriculo Esquerdo; AD - Atrio Direito; VD — Ventriculo Direito.

A fragdo de encurtamento, € um indice obtido a partir do modo M do VE (Figura 7),
através do corte paraesternal direito, calculado empregando as variagbes das dimensodes
internas do VE, em sistole e diastole. A %FS é definida como a diferenca do didmetro do VE,
em diastole e em sistole, sobre o didametro do VE, em diastole (Bonagura and Schober 2009).
O aumento da pré-carga, a diminuigdo do pds-carga ou o aumento da contratilidade intrinseca
do miocardio, aumentam o valor da %FS. Ja a diminuigdo na pré-carga ou o0 aumento no pos-
carga, diminuem o valor da %FS. Um valor baixo de %FS, sugere uma diminuicdo da
contratilidade miocardica. Em caes, este indice varia conforme o porte e a raga do animal,
mas é utilizado um intervalo de referéncia que pode variar de acordo com cada autor. Este
intervalo varia entre 30 e 40% para caes de pequeno e médio porte, e entre 22 e 25% para
caes de grande porte (Bulwer et al. 2007; Bonagura and Schober 2009). Quando a
regurgitagao mitral é ligeira, a %FS apresenta-se dentro do intervalo de referéncia. Quando a
regurgitacdo € moderada a grave, a %FS pode aumentar até aos 75% e em estadios mais
avancados de DMVM, a remodelacao cardiaca resulta no aumento do didmetro sistdlico final,
e a %FS regressa aos valores fisioldgicos, ou atinge valores diminuidos. Assim, € comum
observar-se estes parametros ecocardiograficos dentro do IR, na presenca de RM grave,
sugerindo insuficiéncia miocardica grave, com um pior progndstico. Valores de %FS
superiores, indicam que estamos perante uma fase compensatéria da doenga, caracterizada
por um ventriculo hiperdindmico, com aumento da pré-carga e diminuicdo da pds-carga
(Bonagura and Schober 2009; Chetboul et al. 2016).
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Figura 7 - Imagem da vista do eixo curto do ventriculo esquerdo — corte
paraesternal direito ao nivel dos musculos papilares - (4 esquerda) e imagem
retirada através do modo M (a direita) obtido de um cido com RM leve a moderada.
A imagem resultante do modo M demonstra o método de medigédo das dimensées
do VE em diastole (D) e sistole (S). A %FE (Teich) e a %FS sao calculadas através
dos valores retirados destas medigoes (Adaptado de Bonagura and Schober
(2009)).

%FE — Fragao de Ejecao; %FS — Fracao de Encurtamento; IVS — Septo Interventricular; LVW -
Parede Livre do Ventriculo Esquerdo; RV - Ventriculo Direito; LV — Ventriculo Esquerdo.

A presenca de hemopericardio, com ou sem sinais de tamponamento cardiaco, pode
ser evidente se tiver ocorrido uma rutura total do AE. Por outro lado, a presenca de efusao
pericardica ligeira (transudado), pode desenvolver-se a par de um quadro de ICC direita, a
qual ndo causa, geralmente, tamponamento (Nelson and Couto 2019).

O aspecto ecocardiografico da valvula tricuspide, afetada pela degeneracao
mixomatosa, € semelhante, em modo 2D, as lesdes degenerativas da valvula mitral ja
descritas. Com o uso do Doppler de fluxo colorido, a regurgitacao tricispide pode ser detetada
e semiquantificada. O AD, no entanto, ndo é tao facilmente acessivel quanto o AE, devido a
sua posi¢cao anatdmica, e associado ao facto da orientagao dos jatos de fluxo de regurgitacao,

ndo serem consistentes (Ettinger et al. 2017).

2.5 Terapéutica

A terapéutica ideal para a DMVM, cessaria a progressdo da degeneragdo e/ou
melhoraria a fungcado valvular. No entanto, ndo esta estabelecida nenhuma terapéutica
conhecida que, iniba ou previna a degeneracgao valvular (Luis Fuentes et al. 2010). Assim, o
principal objetivo do tratamento é proporcionar um alivio sintomatico, controlando a congestao
e edema pulmonar e retardando a progressdo da doenga. Muitos caes com DMVM, podem
ser mantidos num quadro estavel, durante varios meses a anos, se com terapéutica
apropriada (Pinkos and Stauthammer 2021). Como tal, a terapéutica deve ser adaptada a
cada paciente de forma individual, ao detentor e até ao préprio médico veterinario assistente,

uma vez que é necessaria a adesao (compliance) a terapéutica de todos os intervenientes,
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pois, muitas vezes, torna-se um tratamento complexo, principalmente quando os sinais de
insuficiéncia cardiaca s&do evidentes (Luis Fuentes et al. 2010).

As diretrizes de diagndstico e tratamento da DMVM, empregues atualmente, derivam
do consenso do American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) de 2019.

Uma vez que este estudo se prende primariamente na comparacgao dos dois estadios
pré-clinicos, isto é, ACVIM B1 e B2, as definicbes e especificagdes terapéuticas para os
estadios ACVIM A, C (agudo e cronico) e D (agudo e crénico) da DMVM, estao descritos no
Anexo 1 (Tabela 8).

O estadio B ACVIM, identifica caes com doenca cardiaca, com alteracdées a nivel
estrutural (por exemplo, o tipico sopro de insuficiéncia valvular mitral, acompanhado de
alguma patologia valvular), mas que nunca desenvolveram sinais clinicos atribuiveis a ICC. O
estadio ACVIM B1, descreve caes assintomaticos que nao apresentam evidéncias
radiograficas ou ecocardiograficas de remodelagao cardiaca em resposta a DMVM, bem como
aqueles em que, alteragdes de remodelacao estdo presentes, mas nao sao graves o suficiente
para atender aos critérios que determinam que o inicio do tratamento ¢é justificado. O estadio
ACVIM B2 refere-se a caes assintomaticos, com insuficiéncia valvular mitral avancada,
alteragdes hemodinamicas graves e de longa duragao, que despoletam achados radiograficos
e ecocardiograficos de aumento atrial e ventricular esquerdo, e que atendem aos critérios de
beneficio do inicio do tratamento farmacoldgico, de forma a retardar o aparecimento do quadro
de insuficiéncia cardiaca (Keene et al. 2019).

No estadio ACVIM B1, ndo esta predeterminada a utilizacdo de tratamento quer
farmacoldgico, quer em alteracdes na dieta, uma vez que a progressao da doencga € incerta,
€ nao existem evidéncias de que o tratamento seja efetivo neste estadio da doenca (Keene et
al. 2019). Contudo, Naik (2022) demonstrou existirem disparidades relativamente a
progressao da doenga, consoante o tipo de alimentagao oferecida aos animais com DMVM,
numa fase inicial, podendo atuar como forma de prevengao da progressao da doenga. Apos
um periodo de 6 meses, o grupo de caes com DMVM, no estadio ACVIM B1, alimentados com
dietas CardioCare, demonstrou uma diminuicao média de 3% no tamanho atrial esquerdo, ao
contrario do aumento médio de 10% do grupo controlo. Do grupo de animais alimentados com
a formulacao veterinaria, 30% destes animais demonstrou uma melhoria na RM. Nenhum
animal do grupo alimentado com a dieta cardiaca, mostrou progressao entre os dois estadios
pré-clinicos da DMVM, enquanto mais de um ter¢co dos caes do grupo controlo, progrediu
entre o estadio ACVIM B1 para B2.

Por outro lado, quando estamos perante um animal diagnosticado num estadio ACVIM
B2 da DMVM, ja existem evidéncias cientificas que favorecem a utilizacdo de medicagao e
alteragdes na dieta (Keene et al. 2019). Assim, esta indicada a utilizagdo de Pimobendan

(0,25-0,30 mg/kg PO (Per Os) BID (a cada 12 horas)), com acao inotropica positiva e
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vasodilatadora, que promove a diminuigcdo do tamanho cardiaco, permitindo a conservagao
da perfusdo sistémica (Boswood, Haggstrém, S.G. Gordon, et al. 2016) . Indicada também
estd uma dieta restrita em soédio, altamente palatavel e com concentracées adequadas em
proteinas e calorias, de forma a manter a condi¢gado corporal 6tima (Keene et al. 2019), com
uma pontuacéao de 5/9 (Pinkos and Stauthammer 2021). Embora a administragéo de inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECAs) tenha inumeros beneficios a nivel teérico em
casos de DMVM, como a redugao do pds-carga, a diminui¢do do volume do VE, a diminuicao
do tamanho do orificio regurgitante e o efeito antifibrético, em fases mais avancadas da
doencga cardiaca (Donati et al. 2022), a sua utilizagdo nao esta preconizada neste estadio,
uma vez que a sua eficacia tem demonstrado resultados dubios (Keene et al. 2019). A meta-
analise realizada por Donati et al. (2022), mostra que a administragao de IECAs, resulta em
pouca ou nenhuma, diferenga no risco de desenvolvimento de ICC e pode resultar, em pouca
ou nenhuma, diferenca na taxa de mortalidade por doenca cardiovascular, em caes com
DMVM, no estadio ACVIM B2. A utilizagao de Espironolactona e de Beta-Bloqueadores nao
esta recomendada de forma rotineira, para atrasar o estabelecimento da insuficiéncia cardiaca
(Keene et al. 2019). Alguns autores indicam que pacientes em fases mais avangadas do
estadio ACVIM B2, em determinadas circunstancias, podem beneficiar da utilizagao de Beta-
Bloqueadores e de Amlodipina, embora sejam necessarios mais estudos para evidenciar a
sua eficacia e demonstrar possiveis efeitos secundarios, em caes neste estadio da doenca
(Keene et al. 2019). Um estudo realizado por Park et al. (2022), conclui que a Amlodipina, um
bloqueador dos canais de calcio, utilizado como antihipertensor de primeira-linha, se
administrado a baixas doses (0,1 mg/kg PO q12h) durante 7 dias, a animais com DMVM no
estadio ACVIM B2 ou C, acompanhava uma diminui¢gdo do LVIDd, do racio AE:Ao e da
velocidade da onda E, enquanto nao revelou decréscimos andmalos da PAS (presséao arterial
sistélica) ou incremento nos parametros de fungao renal (BUN, creatinina e fésforo), nao
exibindo a presenca de quaisquer efeitos adversos. A administracdo de supressores da tosse,
pode ser util em casos de pacientes num estadio ACVIM B2, em que existe tosse derivada da
compressao bronquica, devido a cardiomegalia (Brownlie et al. c2022), e quando nao existe
edema pulmonar concomitante (Keene et al. 2019).

A terapéutica definitiva da DMVM, envolve a substituicido cirdrgica ou a reparagao, da
valvula cardiaca afetada. A cirurgia de coragao aberto, esta a tornar-se cada vez mais comum
em medicina veterinaria, com um numero crescente de CAMVs que oferecem tais
procedimentos. No entanto, os custos e a necessidade de equipamentos especializados,
limitam drasticamente o niumero de pacientes encaminhados para este tipo de cirurgia (Pinkos
and Stauthammer 2021).
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2.6 Monitorizagao

A DMVM ¢é uma doenga que necessita de bastantes cuidados, ao longo do tempo, e
de forma muito rigorosa, para que os animais ndo entrem em fase de descompensacao
(Brownlie et al. c2022).

A educacao dos detentores dos animais com DMVM é um ponto indispensavel na
monitorizagao eficaz do paciente em casa. Os tutores de animais num estadio inicial da
doencga, devem ser instruidos a reconhecer quais os sinais clinicos que se podem desenvolver
num quadro de ICC e como devem proceder consequentemente (Luis Fuentes et al. 2010).
Em casos moderados a graves, os tutores devem deslocar-se o mais rapidamente possivel,
para o CAMV mais préximo. Os detentores de caes ja diagnosticados previamente com ICC,
devem ser ensinados a fazer mensuragdes, ao longo do dia, da FRR do animal, isto é, a
contagem do numero de inspiragdes/expiragdes por minuto, quando o animal se encontra em
repouso, sendo atualmente uma tarefa cada vez mais facil de ser executada com o auxilio de
aplicagdes, através de smartphones. Provavelmente, um dos cuidados basicos a ter, por parte
do tutor, que acaba por ser um ponto fundamental na avaliagao do paciente, em ambiente nao
hospitalar, € a medicao e o registo das FRR. A maioria dos detentores é capaz de detectar
alteragdes nas frequéncias respiratorias de repouso, muito antes de o paciente entrar num
grave comprometimento respiratério (Brownlie et al. c2022).

O detentor deve também saber a importancia da administragao regular e pontual das
medicacdes, de forma a evitar alteragbes repentinas no estado de saude do animal (Luis
Fuentes et al. 2010).

A frequéncia das realizagdes de follow-ups depende da severidade da DMVM, do grau
da regurgitagcdo mitral, dos sinais clinicos apresentados e da propria adesao/compliance dos
tutores perante a medicacao atribuida e a monitorizagdo do animal (Luis Fuentes et al. 2010).
A recorréncia das monitorizagdes, para os animais com DMVM, varia bastante dependendo
do estadio da doenca em que o animal se apresenta (Rothrock and Rishniw 2019), contudo,
quaisquer alteragdes na frequéncia respiratoria, apetite ou comportamento normal do
paciente, podem apontar para a necessidade de acompanhamento médico veterinario mais
iminente (Brownlie et al. c2022).

Os animais predispostos para o desenvolvimento de DMVM, relativos ao estadio
ACVIM A, carecem da realizagdo de check-ups anuais, sublinhando a importancia de uma
boa auscultagdo cardiopulmonar, que englobam por vezes, a execugdao de uma radiografia
e/ou ecocardiografia (Brownlie et al. c2022). Animais que estejam diagnosticados num estadio
ACVIM B1, devem realizar radiografias toracicas e ecocardiografias a cada 6 a 12 meses (Luis
Fuentes et al. 2010), tal como fazer mensuragdes da PA, a cada visita ao médico veterinario
assistente (Brownlie et al. c2022), e excecionalmente, com maior periocidade em caes de

ragas grandes, de forma a avaliar a progressao rapida da doenga para um estadio mais
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avancgado, tipica destes animais (Rothrock and Rishniw 2019). Por outro lado, animais numa
categoria mais grave da doenca, como o estadio ACVIM B2, adequa-se fazer um controlo
mais apertado, realizando periodicamente radiografias toracicas, medicdo da PA e
ecocardiografia, a cada 6 meses (Brownlie et al. c2022), associada a terapéutica médica
estabelecida (Rothrock and Rishniw 2019). Em estadios mais avangados da doenca, isto €&,
ACVIM C e D da DMVM, surge a necessidade de uma monitorizagao mais exaustiva (Rothrock
and Rishniw 2019), em que o estadio ACVIM D obriga a uma reavaliacdo a cada 1 a 2 meses
(Pinkos and Stauthammer 2021).

Meios complementares de diagndstico, como os meios imagiolégicos, sao
indispensaveis para observar variagdes ao nivel do raio-X, que evidenciem sinais de ICC e/ou
a presenca de complicagdes (Luis Fuentes et al. 2010), tal como, a medicdo de pressao
arterial e a avaliacao dos sinais clinicos.

A realizagao de analises clinicas (hemograma, painel de bioquimicas e urianalise), que
devem ser realizadas previamente ao inicio de medicagdo para controlo da doenca, e ser
periodicamente reavaliadas, para aferir a presengca de possiveis efeitos adversos dos
farmacos utilizados (Rothrock and Rishniw 2019), sao igualmente relevantes. A avaliagao do
estado de desidratacdo, a medigao de eletrdlitos e da fungao renal (BUN e creatinina), sao
parametros indispensaveis de avaliagao para controlo da doenca, e devem ser avaliados 3 a
14 dias apods o inicio da terapéutica com diuréticos e/ou IECAS (Rothrock and Rishniw 2019).
A preocupagcao com o desenvolvimento de lesdo renal aguda é justificada se, as
concentragcdes de creatinina sérica se encontrarem em valores = 30%, em relagdo a
concentracao basal (Keene et al. 2019). Se apds estas avaliagdes, considerarmos o animal
estavel, a reavaliagbes devem ser em intervalos de 3 a 6 meses, e se visiveis algumas
alteragdes nestes pardmetros, devem ser realizadas de forma mais frequente (Luis Fuentes
et al. 2010). Em animais que apresentem arritmias a apreciagao do ECG, estes devem ser
monitorizados de forma continua, durante um certo periodo de tempo, com o auxilio de um
Holter (Rothrock and Rishniw 2019).

2.7Complicagoes

2.7.1 Arritmias

Em caes com DMVM com eventos de sincope, em presencga de episodios de base
cardiaca, o aumento do AE predispde a existéncia de complexos supraventriculares
prematuros, de fibrilhagcdo atrial e de taquicardia supraventricular. Embora situagbes de
taquiarritmia ventricular ocorram em cades com DMVM, em fases mais avangadas da mesma,
a taquiarritmia supraventricular intermitente € muito mais comum (Crosara et al. 2010;

Rasmussen et al. 2014).
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Na realizagdo do ECG, quando perante alteragdes intermitentes no ritmo cardiaco, ha
a necessidade de monitorizar o ECG de forma continua, através de um Holter, permitindo-nos
obter um diagnéstico definitivo e auxiliar na terapéutica antiarritmica preferencial (Nelson and
Couto 2019). O ECG de 24 horas (Holter) mostra episédios de um ritmo supraventricular
rapido, imediatamente seguido de bradicardia, durante a qual, o cdo tem um episédio de
sincope (Crosara et al. 2010; Rasmussen et al. 2014).

A manutenc¢ao ou 0 agravamento de uma taquiarritmia paroxistica ou sustentada, pode
precipitar sinais como fraqueza, sincope ou sinais congestivos, num paciente previamente
estavel (Nelson and Couto 2019), e como tal agravar, a ICC (Luis Fuentes et al. 2010). Nestes
casos, o objetivo terapéutico é atenuar o edema pulmonar e reduzir o ritmo cardiaco para um

ritmo fisiolégico, com o intuito de melhorar o débito cardiaco.

2.7.2 Doencga Respiratéria Crénica

A presenca de doencas ou alteragdes como, bronquite cronica e colapso da traqueia,
sdo especialmente comuns em animais idosos e de ragas pequenas (Nelson and Couto 2019),
animais frequentemente afetados pela DMVM. Os sinais clinicos apresentados nestas
situagdes sao, por vezes, dificeis de distinguir dos sinais de ICC. As monitoriza¢des das FRR,
tal como as alteragbes na tolerancia ao exercicio e o0 nivel de atividade, sdo parametros
importantes de serem avaliados pelos tutores, e que tal como a utilizacdo do raio-X, séo
indispensaveis para ajudar a alcancar um diagndstico (Nelson and Couto 2019).

O aumento acentuado do tamanho do AE pode originar tosse, mesmo na auséncia de
congestao e edema pulmonar, pela compressao provocada ao nivel do brénquio principal
esquerdo (Ettinger et al. 2017). A presenca de tosse, pode variar desde alguns episédios por
dia até tosse constante. A tosse ligeira ocasional, geralmente, ndo necessita de medicacao
diaria para controlo, devido principalmente, a presenca de potenciais efeitos secundarios
adversos (Ettinger et al. 2017).

Caes que se apresentem a consulta com tosse recente e evolutiva, especialmente do
tipo “buzina”, tipica de instabilidade traqueal ou de doencga crénica das vias aéreas (Ettinger
et al. 2017), e que mantém a FRR dentro dos intervalos de referéncia, o emprego de outros
meios de diagndstico, como fluoroscopia, lavagens traqueais ou LVBA (lavagem
broncoalveolar), através de broncoscopia, cultura de secregdes das vias aéreas inferiores, ou
a utilizacado de uma terapéutica empirica (trial de antibioterapia, uso de broncodilatadores e
de corticoterapia na dose anti-inflamatéria), podem ser meios de exclusdo (Nelson and Couto
2019).

Nos casos de DMVM, a presenca de tosse consideravel, presumivelmente causada
pela compressao bronquica, a terapia visa suprimir o reflexo da tosse ou reduzir a influéncia

da causa subjacente a compressao, ou seja, o aumento da AE (Ettinger et al. 2017).
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Teoricamente, a tosse como sinal clinico da DMVM, poderia melhorar com a redugao
do tamanho do atrio e do ventriculo esquerdo, quer pela redugao do grau de regurgitagao,
quer pela reducao da pressao venosa pulmonar, ou uma combinagdo de ambas (Ettinger et
al. 2017).

2.7.3 Hipertensao Pulmonar

A presenca de hipertensao pulmonar, geralmente, complica a apresentacéo clinica da
DMVM (Smith et al. 2016). Muitos pacientes com DMVM avangada, acabam por desenvolver
ICC direita, como consequéncia de regurgitagao tricuspide crénica concorrente, atribuivel a
degeneracdo mixomatosa, desenvolvimento de hipertensdo pulmonar, ou até uma
combinagio de ambos os processos (Borgarelli et al. 2015). O uso de meios complementares
de diagndstico, como a ecocardiografia, acoplada ao uso do Doppler, permitem-nos, de forma
nao invasiva, estimar a pressao no interior da artéria pulmonar, tal como a presenga de RT
que, por vezes, pode estar presente em caes com a doenga (Smith et al. 2016). O progresso
e a gravidade da HP, associada a alta pressao venosa pulmonar, denominada HP pés-capilar,
aumenta com a evolugdo da DMVM (Nelson and Couto 2019). E mais comum em cées com
a doenga no estadio ACVIM C e normalmente, a HP associada a DMVM é de gravidade ligeira
a moderada, embora uma minoria dos animais com a doenga, desenvolva um grau de

hipertensao pulmonar grave (Nelson and Couto 2019).

Figura 8 - Anatomia normal, pressées sistélica/diastélica/média,
e saturagcdoes de oxigénio (circulos) nas camaras cardiacas,
circulagdo sistémica, e circulagao pulmonar (Adaptado de
Kittleson MD, Kienle RD, eds. Normal clinical cardiovascular
physiology. In: Small Animal Cardiovascular Medicine. St Louis:
Mosby. 1998.)

A causa da hipertensdo pulmonar, como consequéncia da DMVM, é multifatorial
(Smith et al. 2016). Pensa-se que a HP se desenvolve, secundariamente, a elevagao
persistente do AE e das pressdes venosas pulmonares, contudo, a presenca de doenca
pulmonar crénica ou das vias aéreas concomitante, também pode contribuir (Borgarelli et al.
2015). A tendéncia para a hipertensido atrial esquerda, causar hipertensdo pulmonar é

provavelmente, a principal explicagdo para as elevadas pressdes da artéria pulmonar na
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maioria dos casos, contudo, em alguns pacientes, o aumento da pressao estimada da artéria
pulmonar é desproporcional, a qualquer estimativa verosimil da pressao atrial esquerda.

O diagndstico de HP, é geralmente realizado por ecocardiografia, embora as
radiografias possam ser sugestivas (Nelson and Couto 2019). A velocidade do jato
proveniente da RT esta relacionada com a diferenca de pressdes entre o atrio e o ventriculo
direito, durante a sistole, e é definida pela equacgéo de Bernoulli modificada (Smith et al. 2016).
A pressao sistélica da artéria pulmonar é obtida adicionando uma estimativa da pressao do
AD, ao gradiente de pressdo calculado sobre a valvula atrioventricular. Assim, a pressao
sistolica (Figura 8) do AD é arbitrariamente considerada como sendo 5 mmHg, na auséncia
de dilatagao do AD, 10 mmHg na presencga de dilatagao do AD, mas sem sinais de ICC direita
e 15 mmHg em caes com ICC direita (Serres et al. 2007). A presenca de estenose da
pulmonar é excluida através do doppler durante a ecocardiografia, em que nao ha quaisquer
sinais de obstrugao no fluxo proveniente do ventriculo direito em direcao a artéria, e em que
a pressao medida, durante a sistole, quer no ventriculo quer na artéria pulmonar é igual (Smith
et al. 2016). Assim, a medi¢cao da velocidade do jato, que simboliza o fluxo regurgitado,
providencia uma estimativa ndo invasiva da presséo ao nivel da artéria (Smith et al. 2016). A
HP pode ser diagnosticada se a Vmax do fluxo da RT for > 3 m/s, correspondendo a um
gradiente de pressao de regurgitacdo < 36 mmHg (Borgarelli et al. 2015). A auséncia de RT,
a ecocardiografia, ndo impossibilita o diagndstico de hipertensdo pulmonar em caes com
DMVM. Achados ecocardiograficos complementares, que indicam HP incluem, sinais de
hipertrofia e dilatagcdo do VD, dilatagdo da artéria pulmonar e achatamento ou movimento
paradoxal do septo interventricular (Boon 2011).

Embora a HP observada em casos de DMVM, esteja geralmente relacionada com
hipertensdo venosa pulmonar cronica, o aumento da resisténcia vascular pré-capilar devido a
vasoconstrigao arteriolar pulmonar induzida por hipoxia, pode ocorrer na presenga de edema
ou doenca pulmonar concomitante. Em casos de HP moderada a grave, ocorre um aumento
da pressdo cardiaca direita, promovendo a dilatagdo e hipertrofia do ventriculo direito,
contribuindo para a dilatagcdo do anel tricuspide e, consequente, o agravamento da
regurgitagdo da valvula atrioventricular direita. Os cdes com DMVM e HP moderada a grave,
sdo suscetiveis de ter progndsticos mais reservados (Nelson and Couto 2019).

Os caes com HP ligeira a moderada podem apresentar-se assintomaticos ou ter algum
grau de intolerancia ao exercicio, com sinais de fraqueza ou colapso, mesmo com exercicio
ligeiro (Ettinger et al. 2017) ou outros sinais clinicos consistentes com a DMVM de base.
Especialmente com HP grave, os sinais clinicos podem incluir tosse, dificuldade respiratéria,
sinais de ICC direita, como ascite ou derrame pleural, congestdao hepatica e esplénica,
distensdo das veias jugulares com pulsagdes anormais (Ettinger et al. 2017), letargia,

fraqueza, sincope, azotémia pré-renal e cianose (Nelson and Couto 2019). A presencga de
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arritmias concomitantes, podem exacerbar estes mesmos sinais. A auscultagdo, o murmurio
sistélico pode ser mais alto sobre a regido da tricispide, com ou sem um som S2 (segundo
som cardiaco) alto ou dividido (Nelson and Couto 2019). As crepitagcdes pulmonares podem
ser indicativas de edema pulmonar ou da presenga de doenga pulmonar cronica
concomitante.

A gestdo da DMVM com HP concomitante centra-se primeiramente na terapéutica
padrao de insuficiéncia cardiaca, de forma a reduzir a pressao venosa pulmonar, controlando
a presenca de congestdo e edema pulmonar e melhorar o output cardiaco (Nelson and Couto
2019).

2.7.4 Pressao Arterial Alterada

Quando estamos perante um paciente com hipertensdo sistémica, embora nao
causada pela presenca da DMVM, esta condi¢do pode dificultar o tratamento primordial da
doenca cardiaca. Isto ocorre, pois, a hipertensao exacerba a regurgitacao presente pela falha
da valvula mitral, e consequentemente o trabalho cardiaco, sendo indispensavel a avaliagao
da PA, a cada visita ao médico veterinario assistente (Nelson and Couto 2019).

Por outro lado, casos de hipotensao também podem ser observados em animais com
DMVM, principalmente quando ocorre sobredosagem de vasodilatadores (vasodilatadores
arteriolares), desidratacdo, arritmias persistentes e/ou casos de baixa contractilidade
cardiaca. Casos de tamponamento cardiaco, como aqueles procedentes por rutura do AE,

levam a periodos agudos e prolongados de hipotensao (Nelson and Couto 2019).

2.7.5 Rutura das Cordas Tendineas

A rutura das cordas tendineas é uma complicacao relativamente comum da DMVM
(Smith et al. 2016). Os animais comumente afetados sdo idosos, machos e de racas
pequenas, no entanto, € um desfecho que também pode ocorrer em fémeas (Nelson and
Couto 2019).

Sao suspeitos de rutura das cordas tendineas, os animais diagnosticados com DMVM,
que sofreram um desenvolvimento abrupto de congestdo e edema pulmonar (Roberts et al.
1966). Ao exame fisico destes pacientes, ausculta-se um sopro cardiaco de menor
intensidade do que o da DMVM crénica, sendo mais provavel que esteja presente um som de
galope S3, correspondendo a fase de enchimento rapido do ventriculo, em casos de
sobrecarga de volume. A presenca de distensao venosa jugular € também mais provavel de
ser observada, em comparacao a DMVM cronica (Roberts et al. 1966).

Os achados radio e ecocardiograficos do tamanho cardiaco variam, dependendo da
evolugdo da DMVM existente de base, anterior ao aparecimento desta complicagdo. A
utilizacao do Doppler ecocardiografico mostra RM grave, e um segmento livre do folheto da

valvula mitral, pode ser detetado utilizando as imagens 2D (Serres et al. 2007). As radiografias

34



toracicas mostram um padrao intersticial e alveolar, acentuadamente aumentado, com
distensao das veias pulmonares (Ettinger et al. 2017).

Se a rutura ocorrer ao nivel das cordas tendineas primarias, que ligam diretamente o
musculo papilar a cuspide, o folheto da valvula mitral encontra-se livre num dos seus bordos,
potencializando um aumento exacerbado da RM, com sobrecarga de volume acentuada
(Kihara et al. 1988; Serres et al. 2007), um aumento demarcado das pressdes de enchimento
intraventriculares e consequentemente, a instituicdo de edema pulmonar agudo (Smith et al.
2016), proporcionando assim, um prognostico mais reservado (Nelson and Couto 2019). Pode
ocorrer em pacientes com uma RM substancial preexistente, e cardiomegalia, que culmina
numa descompensagao clinica, que varia entre varios graus de gravidade, podendo mesmo
ser subitamente fatal (Smith et al. 2016). Por outro lado, o desenvolvimento de edema
pulmonar agudo, em animais com dimensdes cardiacas inalteradas, € incomum (Smith et al.
2016). Quando se trata de rutura das cordas tendineas menores, isto €, secundarias ou
terciarias, resultam em sinais clinicos menos expressivos e muitas vezes até subclinicos,
sendo facilmente achados acidentais durante uma ecocardiografia de rotina ou até mesmo de
necropsia (Nelson and Couto 2019).

Os sinais de ICC causados por esta complicagdo da doencga sao tratados de forma
similar a forma descompensada de insuficiéncia cardiaca aguda (Smith et al. 2016).

Os fatores que influenciam o resultado clinico desta complicagao, incluem o tamanho
e a localizagao da corda tendinea ruturada, o grau de regurgitacéo da valvula atrioventricular
afetada, o grau de estiramento do AE e a fungao de ejecao do VE (Nelson and Couto 2019).
O progndstico é entao multifatorial, sendo particularmente importante a resposta do paciente

a terapéutica administrada (Smith et al. 2016).

2.7.6 Rutura do Atrio Esquerdo

Uma complicagao pouco comum da DMVM ¢ a rutura do atrio esquerdo. Esta ocorre
em estadios mais avancados da doencga, em que existe uma dilatagcdo muito pronunciada
desta cdmara cardiaca. Ocorre em casos em que a doencga ja esta muito avangada, com
aumento do AE presente, e que devido a um fluxo sanguineo turbulento, ocorrem lesdes na
parede, tornando-a mais fragil, e potenciando a rutura do atrio (Nelson and Couto 2019). Com
o tempo, a zona da lesédo pode cicatrizar e 0 sangue evidente no pericardio acaba por ser
reabsorvido (Nelson and Couto 2019). A presencga de lesdes, ao nivel do endocardio, sdo
achados post-mortem frequentes, em caes com historial de DMVM, de longa data (Sisson et
al. 1999). Atinge principalmente animais geriatricos, machos e ocorre em maior prevaléncia
em determinadas ragas, como os Poodles miniatura, Cocker Spaniels, CKCS, Dachshunds e
Shetland Sheepdogs, contudo, também pode advir em animais SRD (Nelson and Couto 2019).

Embora seja uma complicagdo pouco comum, quando ocorre, dispbe de

consequéncias devastadoras. A presengca de uma hemorragia aguda intrapericardica
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(hemopericardio) causa, geralmente, um inicio rapido de tamponamento cardiaco, que
frequentemente, culmina em morte subita (Nelson and Couto 2019). Ha usualmente, uma
histéria de trauma, excitagao ou exercicio fisico antes do aparecimento da sintomatologia e
posterior morte (Sisson et al. 1999). Embora existam animais que, ndo apresentem quaisquer
sinais clinicos, sinais como fraqueza extrema, desenvolvimento de ascite agudo ou até
mesmo colapso, sdo comuns, passando outros sinais por tosse, dispneia ou até mesmo
paragem cardiorrespiratoria (Nelson and Couto 2019).

A ecocardiografia, meio necessario para alcangar um diagnéstico definitivo, é possivel
observar, na maioria dos animais, efuséo pericardica, normalmente originando tamponamento
cardiaco, em combinagdo com os sinais tipicos de DMVM (Boon 2011). Nesta efusao, é
possivel observar muitas das vezes, coagulos ou trombos aderentes a parede, quer haja uma
rutura total, quer parcial da parede do atrio (Nelson and Couto 2019). Em caes com ecos
evidentes a ecocardiografia, na regido intraluminal do AE, ocorre um maior risco de
desenvolverem tromboembolismos arteriais (TEA). No entanto, ndo esta descrito que, o
beneficio do uso de uma terapéutica antiplaquetaria, seja superior ao risco de um
agravamento da hemorragia pericardica (Nelson and Couto 2019). A rutura propriamente dita
da parede do atrio é dificil de detectar (Sisson et al. 1999). Animais que sobrevivem apds um
primeiro episddio, tém uma maior probabilidade de sofrerem desta complicacdo de forma
recorrente (Nelson and Couto 2019). Em casos raros, o enfraquecimento e posterior rutura do
atrio, ocorre na zona do septo interatrial, resultando num defeito ao nivel do septo, também
reportado como uma complicagcéo da doenca (Smith et al. 2016).

O prognéstico desta complicagdo € geralmente reservado, mesmo que sejam
realizados cuidados de suporte de vida e uma tentativa rapida de reparagdo da rutura
cirurgicamente (Nelson and Couto 2019). Quando a efusao ¢ ligeira e o animal aparenta estar
relativamente estavel, apenas o maneio médico pode ser eficaz, através da utilizagao de uma
box para restricdo de movimentos (cage rest) e da terapéutica adequada quer para

manutenc¢ao da PA, quer para estabilizacao da ICC (Nelson and Couto 2019).

2.7.7 Sindrome Cardiorenal

Alteracdes na funcao renal sao expectaveis em animais mais velhos e com DMVM. A
diminuicdo no volume sistdlico, numa fase inicial, esta relacionada com a reducdo da
performance cardiaca, o que contribui fortemente, para o desenvolvimento de uma azotémia
pré-renal (Smith et al. 2016).

A monitorizagdo dos parametros renais € particularmente importante em animais nos
estadios ACVIM C e D, animais estes que ja tém instituida uma terapéutica com diuréticos e
IECAs (Smith et al. 2016). Muitas vezes, quando estamos perante um animal com DMVM e
existem sinais de ICC, que podem ser de dificil resolugéo, séo utilizadas doses elevadas, de

forma a serem efetivas, de Furosemida (Nelson and Couto 2019) ou um outro diurético. Esta
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atua como diurético, inibindo a reabsorcéo de sddio e agua pelos rins, ao nivel do ramo
ascendente da Ansa de Henle, podendo provocar lesdes ao nivel destes érgaos, pois 0s
diuréticos quando manuseados em dosagens elevadas, predispoe para uma maior incidéncia
de azotémia, por diminuicdo das pressdes de enchimento e potencialmente, diminuirem a
performance cardiaca (Smith et al. 2016).

A otimizagao da fungao cardiaca, isto €, do output cardiaco, ajuda a preservar a fungao
renal e como tal, determinados paradmetros devem ser monitorizados periodicamente, como é
0 caso da PA, e em casos de hipertensao sistémica, o seu maneio deve ser efetuado o mais

prontamente possivel (Nelson and Couto 2019).

2.8Prognéstico

Em caes com DMVM, o progndstico e o desfecho da doenca podem ser bastante
imprevisivel. A maioria dos animais, permanece num estadio pré-clinico durante varios anos,
e alguns nunca chegam a desenvolver um quadro de ICC (Nelson and Couto 2019).

Os fatores que tém sido associados a progressao da doenga ou a um pior prognostico,
incluem a idade avangada dos animais, o sexo masculino, predisposi¢cao racial, a presenga
de lesdes valvulares graves (Olsen et al. 1999), o grau de prolapso do folheto valvular lesado,
a presencga de cordas tendineas ruturadas, um aumento acentuado das cadmaras cardiacas
esquerdas, a redugao da funcao sistélica do VE (Sargent et al. 2015), a gravidade da ICC
(indicada pelo grau de edema pulmonar e sinais clinicos), a presenca de HP moderada a
grave concomitante (Nelson and Couto 2019) e 0 aumento dos valores dos biomarcadores
cardiacos a nivel sérico (Nelson and Couto 2019). O aumento do AE pode ser o mais forte
preditor ecocardiografico, de redugdo do tempo médio de sobrevivéncia, dos animais com
DMVM. Constatou-se que a velocidade, a que se da o aumento do tamanho cardiaco, acelera
nos 6 a 12 meses prévios ao estabelecimento clinico da ICC (Nelson and Couto 2019). Ainda,
0 aumento da pré-carga e a subsequente hipertrofia cardiaca excéntrica, foram considerados
marcadores de gravidade da RM, e consequentemente da DMVM por Oyama (2012).

A presencga de sinais clinicos, como maior intolerancia ao exercicio (Borgarelli et al.
2008) ou tosse (Rothrock and Rishniw 2019), valores aumentados de FC, graus de
intensidade dos sopros cardiacos elevados (Haggstrom et al. 2000), a presenca de caquexia
cardiaca (diminuigdo dos valores da creatinina (Haggstrom et al. 2008)) e a presenca de
doengas concomitantes, tal como insuficiéncia renal (Borgarelli et al. 2008; Haggstrém et al.
2008), sdo também indicativos de um progndstico mais reservado.

Os indicadores de prognéstico de redugao da sobrevida dos animais, apds o inicio de
um quadro de ICC, estdo também relacionados com as altas concentragdes circulantes de
NT-proBNP e troponina |. A redugdo das concentragcdes séricas destes biomarcadores
cardiacos, apos a instituicao da terapéutica correta, é considerada um sinal favoravel (Nelson

and Couto 2019). Um estudo reconheceu, as concentragdes de NT-proBNP = 1,500 pmol/L e
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o VHS > 12 v, como fatores de risco independentes, para o desenvolvimento de um quadro
de ICC em caes num estadio ACVIM B2, com instituicido de um quadro de insuficiéncia
cardiaca nos 3 a 6 meses subsequentes (Nelson and Couto 2019). Valores de NT-proBNP
inferiores a 965 pmol/L, sao reveladores de maiores tempos de sobrevivéncia (Rothrock and
Rishniw 2019).

O desenvolvimento de complicagées da DMVM, tal como fibrilhagao atrial, rutura das
cordas tendineas, tromboembolismo ou enfarte do miocardio, estdo associadas a um pior
prognéstico (Luis Fuentes et al. 2010). Embora a ICC seja a causa mais comum de morte,
com uma evolugao progressiva, por vezes, ocorrem episédios de morte subita, como é o caso
de animais que morrem durante um episddio fulminante de edema pulmonar (Nelson and
Couto 2019). A presenca de fibrilhagao atrial esta associada ao risco aumentado de morte em
caes com DMVM, exibindo um tempo de sobrevivéncia médio de aproximadamente 142 dias,
em contraste com os 234 dias, nos animais sem fibrilhacao atrial (Jung et al. 2016).

O tempo médio estimado de sobrevivéncia de um animal diagnosticado com DMVM
no estadio ACVIM B2, mantendo-se geralmente assintomatico, até ao desenvolvimento de um
quadro de ICC é de aproximadamente 1228 dias (Brownlie et al. c2022), podendo variar de 1
a 4 anos (Pinkos and Stauthammer 2021). Segundo Boswood et al. (2016b), os animais no
estadio ACVIM B2, que receberam tratamento crénico PO de Pimobendan, na auséncia de
medicacao cardiovascular concomitante, levou a um prolongamento de cerca de 60% do
periodo pré-clinico, levando em média, a mais 462 dias de sobrevida, isto €, aproximadamente
15 meses, até ao desenvolvimento de um quadro de ICC ou culminar em morte. O tempo
médio de sobrevivéncia para caes no estadio ACVIM C pode variar, entre cerca de 1 a 3 anos,
sendo que esta descrito que periodos entre 9 e 15 meses sdo mais presumiveis, e que
aproximadamente 25% destes caes sobrevivem mais de 1,5 anos (Pinkos and Stauthammer
2021). O tempo de sobrevida, para pacientes no estadio ACVIM D, varia caracteristicamente
entre os 3 e 0s 6 meses (Pinkos and Stauthammer 2021). O tempo de sobrevivéncia dos
animais com DMVM, esta relacionado com a terapéutica utilizada para resolugao e controlo
da ICC, isto é, estao relatados tempos de sobrevivéncia superiores quando os animais estao
medicados com Pimobendan e IECAS, como o Enalapril ou o Benazepril (Haggstrom et al.
2008). Por outro lado, estao descritos tempos de sobrevida diminuidos, em animais com altas
dosagens de Furosemida (Haggstrom et al. 2008; Ettinger et al. 2017). Estima-se que cerca
de 40% a 70% dos casos de morte em animais com DMVM, seja realmente devido a uma
agudizacado da doenga cardiaca. No entanto, as estratégias para controlo da ICC estédo a
tornar-se cada vez mais eficazes na amenizagao dos sinais clinicos, na preservacao da
qualidade de vida e no aumento da esperan¢a média de vida (Nelson and Couto 2019).

Na Europa e na América do Norte foram promovidos programas de melhoramento

genético, destinados a reduzir a prevaléncia da DMVM, principalmente para racas como 0s
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CKCS e Dachshunds. Na auséncia de testes genéticos confiaveis, estes programas de
melhoramento usam auscultar os animais, das racas predispostas, de forma a identificar a
presenca de um sopro cardiaco e/ou através de ecocardiografia, detectar e quantificar o grau
de degenerescéncia da valvula e/ou regurgitagdo mitral. Animais que se enquadrem no
estadio ACVIM A e exibam, um certo grau de sopro cardiaco e/ou achados ecocardiograficos
consistentes com DMVM, nao é permitida a sua utilizagdo para meios reprodutivos. O “cut-
off’ da idade, para potenciais caes reprodutores € um parametro muito importante a ser
avaliado. Deve ser estabelecida a idade, na qual os caes com inicio precoce de DMVM sejam
excluidos, idade esta que nao convém ser muito avancada de forma a nao debilitar a
populagéo reprodutora, com perda de qualidade dos critérios reprodutivos (Birkegard et al.
2016). Na Suécia, estes estudos tém permitido uma diminuigdo da prevaléncia da DMVM na
descendéncia, através da elei¢ao dos reprodutores com mais de 5 anos de idade e sem sinais

clinicos precoces, como € o caso da presenga de sopro cardiaco (Brownlie et al. c2022).
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CAPITULO 3 — AVALIAGAO DA DOENGA MIXOMATOSA DA VALVULA MITRAL
(DMVM) ENTRE OS ESTADIOS ACVIM B1 E B2, PRINCIPAIS SINAIS CLINICOS E
ALTERAGOES ECOCARDIOGRAFICAS: UM ESTUDO RETROSPETIVO COM 71
CASOS CLIiNICOS

3.1.Objetivos

O principal objetivo deste estudo foi averiguar a evolugdo da doenga entre os estadios
B1 e B2, através da avaliagdo dos sinais clinicos e das alteracbes ecocardiograficas, numa
amostra populacional de caes com DMVM, no Hospital Veterinario do Atlantico (HVA).

Para tal, foram delineados os seguintes objetivos especificos: (i) analisar o
comportamento evolutivo da DMVM nos estadios pré-clinicos (ACVIM B1 e B2); (ii) analisar
através de estatistica descritiva e inferencial as varidveis em estudo, caracteristicas
epidemiolégicas, sinais clinicos e parametros ecocardiograficos, nos casos clinicos
observados; (iii) discussao dos resultados obtidos a luz da bibliografia atualmente disponivel.
Os dados obtidos nesta dissertagao, poderao contribuir para uma melhor percecédo da DMVM
canina, e expressar a relevancia da prevenc¢ao da doenca, no contexto dos varios estudos
desenvolvidos em Medicina Veterinaria.

A analise do comportamento evolutivo da doenga prendeu-se na perceg¢ao do espago
temporal em que a doenga demorou a progredir entre os dois estadios pré-clinicos da DMVM,
ou a estagnacdo no primeiro estadio assintomatico. Foram também considerados e
diferenciados os sinais clinicos apresentados pelos animais, nos diferentes momentos de

avaliagao e as respetivas alteragdes ao nivel dos parametros ecocardiograficos.
3.2. Materiais e métodos

3.2.1. Selegao da Amostra

O presente estudo compreendeu uma amostra de caes, examinados no Hospital
Veterinario do Atlantico (HVA), em Mafra, durante um periodo de aproximadamente 7 anos
(2015 - 2022). A amostra em estudo foi composta por cdes com diagndstico de doencga
mixomatosa da valvula mitral, confirmada e categorizada através de exame ecocardiografico.

O grupo de pacientes incluiu casos seguidos no hospital e casos referenciados.

3.2.2 Critérios de Inclusao da Amostra

No presente estudo foram incluidos caes com diagnéstico de DMVM no estadio ACVIM
B1, que ao longo do tempo evoluiram para o estadio ACVIM B2, tal como, animais que entre
duas monitorizacdes, se mantiveram no estadio ACVIM B1, e também animais que foram
diagnosticados com a doenga no primeiro estadio pré-clinico e nao realizaram qualquer tipo
de seguimento. Como critérios de inclusao foram ainda considerados caes com presencga de
determinadas alteragdes associadas, nomeadamente hipertensao pulmonar, insuficiéncia da

valvula tricuspide e insuficiéncia da valvula adrtica.
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3.2.3 Critérios de Exclusao da Amostra

Como critérios de exclusao consideraram-se todos os caes analisados no periodo em
estudo que, nao obtiveram qualquer diagndstico de DMVM no estadio ACVIM B1, com
corroboragdo do exame ecocardiografico, e auséncia de alteragdes compativeis com a
DMVM, ou que apresentavam qualquer outra doencga cardiaca. O diagnéstico de alteracoes
como Cardiomiopatia Dilatada (CMD), neoplasia cardiaca ou extra-cardiaca, derrame
pericardico e doencga respiratdria primaria, foram também estabelecidos como critérios de

exclusao.

3.2.4 Revisao dos Registos Clinicos

Os registos médicos foram obtidos através do Software OranGestVET® da MagniSoft
e através da cooperagao de profissionais do HVA. A informacao recolhida compreendeu
dados epidemioldgicos, anamnese, sinais clinicos e exame ecocardiografico de cada animal

incluido na amostra.

3.2.5 Epidemiologia e Historia Clinica

A amostra populacional do presente estudo foi caracterizada, quanto a idade, sexo
(machos e fémeas), raga, peso corporal, sinais clinicos (sopro cardiaco — em diferentes graus
(Tabela 9 — Anexo 2) —, sincope, tosse, taquipneia, intolerancia ao exercicio e cianose), data
de diagnéstico e estadiamento da DMVM (inicialmente no estadio ACVIM B1 e com posterior
evolugao para o estadio ACVIM B2, manutengao em B1, ou evolugao desconhecida). Para
além disso, foi avaliada a histéria clinica do doente, assim como, o motivo subjacente a

execugao do segundo estudo ecocardiografico, quando aplicavel.

3.2.6 Dados Imagiolégicos e Medigdes Ecocardiograficas Avaliadas

Os relatérios de ecocardiografia da amostra incluida no estudo, cedidos pelo HVA e
executados por diferentes médicos da equipa de Cardiologia do Centro de Cardiologia
Veterinaria (CCVA) do Hospital Veterinario do Atlantico, foram empregues para a
discriminacao e estudo das variaveis ecocardiograficas e consequentes conclusdes.

Os parémetros ecocardiograficos permitiram o diagndstico definitivo de DMVM e
categorizar o seu estadio segundo o consenso ACVIM de 2019. Os parametros incluidos na
avaliagcao estatistica foram os seguintes: Relagao entre o didametro do AE e didmetro da Aorta
(Racio AE:Ao), Diametro Interno do Ventriculo Esquerdo em Diastole Normalizado para o
peso corporal (LVIDdN), Fragédo de Ejecao (%FE) e Fragdo de Encurtamento (%FS).

Tal como observado anteriormente na revisao bibliografica de apoio a este estudo,
alguns dos parametros ecocardiograficos ndo sao retirados de forma direta dos ecégrafos, e
necessitam de algumas féormulas matematicas, expressas em baixo, para a determinacgao das

variaveis a avaliar.
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Com a aplicagao do modo M ecocardiografico, e para avaliagdo dimensional do VE,
foram empregues duas variaveis, o LVIDd e o LVIDdN, a primeira retirada diretamente das
medi¢des durante o exame, e a Ultima calculada, através do método de Cornell et al. (2004)
(Figura 9) e utilizada posteriormente, para a comparagao entre grupos, uma vez que se
relaciona com o peso corporal de cada individuo. E importante que a medicdo do LVIDd seja
em centimetros (e ndo em milimetros, como por vezes € indicado) e que o peso seja em Kg,

para o calculo do LVIDdN (Gordon et al. 2017).

LVIDd (em cm)

LVIDdN =
Peso Corporal (em Kg)02%4

Figura 9 - Férmula para calculo do LVIDdN através do método de Cornell et al. (2004).

Para calculo da %FE, pelo método de Teicholz, foram utilizados os parametros

ecocardiograficos LVd e LVs, através das equacgdes abaixo (Figura 10).

LVd - 7 x LVd®
T 24+1LVd

LWVs = 7 X LVs3
$ = 24+LVs

Volume Sistélico = LVVd — LVVs

Lvvd x LVVs
%FE = W X 100

Figura 10 - Férmulas para calculo da %FE, através do método de Teicholz (Boon 2011).

LVVd — Volume Diastdlico do VE ; LVVs - Volume Sistélico do VE ; LVd — Dimensao do VE
durante a diastole; LVs - Dimensao do VE durante a sistole; %FE — Fragédo de Ejegao

Para o calculo da %FS, é possivel recorrer a formula abaixo (Figura 11), através de

critérios ecocardiograficos facilmente identificaveis.

LvVd — LVs
%FS = W X 100

Figura 11 - Férmulas para calculo da %FS (Boon 2011).

LVd — Dimenséao do VE durante a diastole ; LVs - Dimensao do VE durante a sistole; %FS — Fragdo de
Encurtamento

3.2.7 Avaliagao Estatistica

Apos recolha e apreciacao da informacgao disponivel para cada animal, procedeu-se a
criagdo e organizagdo de uma base de dados, através do programa informatico Microsoft
Office Excel® 2022. Com recurso a este programa, foi efetuada a analise estatistica descritiva
(minimo, maximo, média * desvio-padrdao, mediana (Q1(25%);Q3(75%)) das diferentes

variaveis alusivas aos animais incluidos no estudo, tais como a idade, o sexo, o peso e o
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estadio da doenca aquando do diagndstico e monitorizagao e, ainda, a analise estatistica dos
sinais clinicos presentes (através da frequéncia absoluta e relativa de ocorréncia), descrita
nas fichas clinicas dos animais, e do motivo para a execugdo do segundo estudo
ecocardiografico, quando aplicavel.

Seguidamente, para a andlise estatistica inferencial utilizou-se o software IBM® SPSS®
Statistics versao 28.0.1.0 (142). O teste de normalidade Shapiro-Wilk, em consequéncia da
amostra ng1.g2 ser inferior a 30, foi empregue de forma a apreciar a distribuicdo das variaveis
quantitativas, relativas aos parametros ecocardiograficos (racio AE:Ao, LVIDdAN, %FE e %FS).
Para as variaveis com uma distribuicdo normal, uma vez tratando-se de um estudo
retrospetivo, e com avaliagdo do mesmo animal em dois momentos dispares, selecionou-se
o teste t de Student (teste paramétrico) para amostras emparelhadas, de forma a verificar a
existéncia ou nao, de diferencgas estatisticamente significativas entre a média dos diferentes
parametros ecocardiograficos avaliados, nos dois estadios pré-clinicos da doenca. Foi
definido como nivel de significancia estatistica quando p < 0,05 (Intervalo de Confianga de
95%).

Recorreu-se também ao critério de Cohen (d de Cohen), e mais especificamente a
Correcéao de Hedges, por ng1.g2 ser inferior a 20, para concluir quais as diferengas realmente
importantes, através do tamanho do efeito/magnitude do efeito, isto €, a for¢a da relagao entre
as diferencas estatisticamente significativas observadas, entre os dois grupos (estadios
ACVIM B1 e B2), e os critérios ecocardiograficos apreciados que apresentaram diferengas
significativas. Os valores de d e g, referentes respetivamente a, Cohen e Hedges sao
interpretados de forma semelhante. Uma interpretacdo comummente utilizada, refere-se a
tamanhos do efeito como pequenos (d < 0,2), médios (0,2 <d > 0,8) e grandes (d > 0,8), com
base em padrboes de referéncia sugeridos por Cohen (1988). Contudo, estes valores séo

arbitrarios e ndo devem ser interpretados de forma inflexivel (Lakens 2013).
3.3.Resultados

3.3.1 Caracterizagao Epidemiolégica da Amostra

A amostra abrangida neste estudo integrou um grupo heterogéneo, representado por
diferentes racgas e sexos, com idades compreendidas entre 1 e os 16 anos (9,93 + 2,70 anos)
e peso corporal entre 2,5 e 48 Kg (13,86 £ 10,91 Kg), no primeiro momento de avaliagao, isto
€, ao diagnodstico da doenca no estadio ACVIM B1. No referente ao sexo (Grafico 2), foi
observado que, dos 71 casos, os machos constituiram a maioria da amostra (n=39; 55%),
quando comparado com as fémeas (n=32; 45%). A média de idades dos machos foi de 10,26
*+ 2,53 anos e das fémeas 9,53 + 2,88 anos de idade. A média do peso dos machos foi de

13,76 £ 11,53 Kg e das fémeas 13,98 + 10,28 Kg. Para os 10 animais pertencentes ao grupo
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B1-B2 (ne1.82=10), a média das idades ao diagndstico da doenga no estadio ACVIM B2 foi de
12,70 + 2,98 anos, e relativamente ao peso obteve-se uma média de 8,14 + 2,55 Kg.

Grafico 2 - Distribuicao da amostra (n=71) pelo sexo.

DISTRIBUICAO DA AMOSTRA
(N=71) PELO SEXO

dm 55%

QF 45%
0% 10%  20%  30%  40%  50%  60%

&'M - Sexo Masculino; 9F - Sexo Feminino

No presente estudo, estiveram representadas 17 ragas, das quais Caniche (n=6),
Yorkshire Terrier (n=8), Labrador Retriever (n=5), Dachshund/Teckel (n=3), Pequinois (n=3),
Buldogue Francés (n=2), Perdigueiro Portugués (n=1), Weimereiner (n=1), Borzoi (n=1),
Whippet (n=1), Border Collie (n=1), CKCS (n=1), Pastor Alemao (n=1), Bichon Maltés (n=1),
Shih-Tzu (n=1), Basset Hound (n=1), Beagle (n=1), e por fim, animais SRD - sem raga definida
(n=33).

Considerando a evolugao da doenca, ao longo do tempo, foram analisados 10 animais
(14%) dos quais a doenga evoluiu do estadio ACVIM B1 para o estadio ACVIM B2, da doenca
em estudo (B1-B2), 15 animais (21%) que se mantiveram no estadio B1 entre monitorizagcoes
(B1-B1), e 46 animais (65%) que foram diagnosticados no estadio ACVIM B1 e para os quais

€ desconhecida a sua evolugéo posterior (B1s) (Grafico 3).

Grafico 3 - Distribuicao da amostra populacional quanto a
evolugdo da doenga ao longo do tempo (N=71).

DISTRIBUICAO DA AMOSTRA POPULACIONAL
QUANTO A EVOLUCAO DA DOENCA AO LONGO
DO TEMPO (N=71)

== .
B1-B2
14% B
B1-B1
Bl sem 21%
reavaliagdo

65% /
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3.3.2 Evolugao da DMVM entre o Estadio ACVIM B1 e B2

O grupo B1-B2 da amostra do presente estudo, constituido por 10 individuos, inclui os
animais que ao longo de dois momentos distintos, separados no tempo, foram diagnosticados,
primeiramente, com DMVM no estadio ACVIM B1, e que, posteriormente, houve progressao
€ assim, o diagnostico da doenga no estadio ACVIM B2. Na Tabela 1, estao representados os
10 pacientes, com as respetivas datas de diagndstico dos dois estadios pré-clinicos da
DMVM.

Tabela 1 - Lista de pacientes do grupo B1-B2 e, respetivas datas de diagnéstico dos dois
estadios pré-clinicos da DMVM.

Data diagnostico B1 Data diagnostico B2 A (em dias)

Paciente 1 24/04/15 18/03/17 694
Paciente 2 26/10/16 07/09/20 1412
Paciente 3 13/06/17 02/09/19 811
Paciente 4 31/01/18 03/06/19 488
Paciente 5 21/01/19 04/01/22 1079
Paciente 6 29/07/19 08/07/20 345
Paciente 7 14/11/19 02/06/22 931
Paciente 8 19/10/20 02/06/22 591
Paciente 9 15/03/21 09/08/21 147
Paciente 10 01/06/21 04/04/22 307

A - Intervalo de tempo (em dias)

Apods analise descritiva da variavel tempo para a progressado da doencga, verificou-se
que, no grupo B1-B2, o tempo médio foi de 680,5 + 388,1 dias, tendo sido 0 maximo observado
de 1412 dias e o minimo de 147 dias, tal como descrito na Tabela 2.

Tabela 2 - Analise descritiva da variavel tempo de progressao da doencga
(em dias) no grupo de animais B1-B2.

Avaliagdo Temporal - B1 to B2

Maximo (em dias) 1412
Minimo (em dias) 147

Média (em dias) 680,5

DP (em dias) 388,1

DP - Desvio padrao

3.3.3 Diagnéstico e Evolugao dos Animais com DMVM no Estadio
ACVIM B1
O grupo B1-B1 da amostra do presente estudo, composto por 15 individuos, inclui os
animais que, ao longo de dois momentos distintos, separados no tempo, foram diagnosticados
primeiramente com DMVM no estadio ACVIM B1, e que posteriormente, por nao haver

desenvolvimento da doencga, sobreveio a reavaliagdo no mesmo estadio da doenca. Na
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Tabela 3, estdo apresentados os 15 pacientes, com as datas relativas ao diagndstico e a

reavaliagao do estadio inicial da DMVM.

Tabela 3 - Lista de pacientes do grupo B1-B1 e, respetivas datas de
diagnéstico e reavaliagdo do estadio ACVIM B1.

Data diagnéstico B1 Data reavaliagao B1 A (em dias)

Paciente 11 14/11/14 13/02/20 1917
Paciente 12 17/11/17 14/04/20 879
Paciente 13 08/01/18 06/03/19 422
Paciente 14 16/05/18 24/06/19 404
Paciente 15 20/09/18 14/06/21 998
Paciente 16 12/11/18 29/11/21 1113
Paciente 17 27111/18 22/02/21 818
Paciente 18 24/12/18 20/05/19 147
Paciente 19 18/05/19 26/05/21 739
Paciente 20 12/10/19 25/07/22 1017
Paciente 21 17/08/20 18/08/22 731

Paciente 22 05/01/21 09/09/22 612
Paciente 23 01/02/21 02/05/22 455
Paciente 24 22/02/21 13/05/22 445
Paciente 25 05/07/21 18/01/22 197

A - Intervalo de tempo (em dias)

Apos analise descritiva da variavel tempo de estagnagao da doenca no estadio ACVIM
B1, verificou-se que no grupo B1-B1, esse tempo médio foi de 726,3 + 442 dias, tendo sido o

maximo observado de 1917 dias e o minimo de 147 dias, tal como descrito na Tabela 4.

Tabela 4 - Analise descritiva da variavel tempo de progresséao da
doenca (em dias) no grupo de animais B1-B1.

Avaliagdo Temporal - B1 to B1

Maximo (em dias) 1917
Minimo (em dias) 147

Média (em dias) 726,3
DP (em dias) 442

DP - Desvio padrao

No grupo B1sr, composto por 46 individuos, incluiram-se os animais que, apds o
diagnéstico da DMVM, no estadio ACVIM B1, nao regressaram ao CAMV para a realizacao
de um novo estudo ecocardiografico. Na Tabela 6 (Anexo 2), estdao apresentados os 46
pacientes, com a data da realizacdo do primeiro estudo ecocardiografico e consequente
diagnéstico da doencga no estadio pré-clinico B1, e o intervalo recomendado para a realizagao

de nova ecocardiografia segundo as linhas de orientagao (Guidelines) propostas pelo ACVIM.
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3.3.4 Sinais Clinicos

Todos os animais incluidos no estudo foram sujeitos a um EEG prévio a realizacdo do
estudo ecocardiografico quer no primeiro, quer no segundo momento de apreciacao, que
incluiu também um exame clinico. A presencga, ou auséncia, dos sinais clinicos, no momento
da realizagdo do exame ecocardiografico, no grupo de animais B1-B2, estdo sumarizados na
Tabela 5.

Tabela 5 - Sinais Clinicos observados no momento do diagnéstico da
DMVM no grupo B1-B2.

Sinais Clinicos nB1 nB2
Assintomatico (excepto sopro) 10 6
Cianose 0 1
Intolerancia ao Exercicio 0 4
Sincope 0 1
Sopro cardiaco 10 10
Taquipneia 0 3
Tosse 0 4

Neste grupo de animais, constituido por 10 caes, aquando do diagndstico do estadio
ACVIM B1, 10% (ns1.82=1) apresentavam um sopro audivel de grau I/VIl, 60% (ns1.82=6)
apresentavam um sopro de grau Il/VI, 10% (ns1.s2=1) apresentavam um sopro de grau lll/Vl e
20% (ne1-82=2) apresentavam um sopro audivel de grau IV/VI. Ja no diagndstico do estadio
ACVIM B2, 10% (ns1-s2=1) apresentavam um sopro audivel de grau I/VI, 50% (ng1-82=5)
apresentavam um sopro de grau Il/VI, 20% (ns1.82=2) apresentavam um sopro de grau lll/Vl e
20% (ns1-82=2) apresentavam um sopro audivel de grau IV/VI. Quanto ao ponto de intensidade
maxima e tempo no ciclo cardiaco, todos (nsi-s2=10) os individuos, do grupo B1-B2,
apresentavam um sopro audivel sistélico apical esquerdo.

Do grupo de animais B1-B1, o principal sinal clinico presente no ato de consulta,
aquando do diagnéstico de DMVM no estadio ACVIM B1 (Grafico 4), foi o sopro cardiaco
audivel de grau IVl (52,9%), seguido do sopro de grau I/VI (29,4%), sopro de grau IlI/VI
(5,9%), intoleréncia ao exercicio (5,9%) e tosse (5,9%). J& no momento da monitorizagdo e
preservacao de um estadio ACVIM B1, o sinal clinico mais prevalente passou por sopro
cardiaco audivel de grau ll/VI (35,3%), seguido por sopro de grau I/VI (23,5%), sopro de grau
HI/VI(17,7%), sopro de grau IV/VI (5,9%), sopro de grau V/VI (5,9%), intolerancia ao exercicio
(5,9%) e colapso (5,9%).
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Grafico 4 - Sinais Clinicos presentes ao longo da evolu¢ao dos
animais B1-B1.

SINAIS CLINICOS PRESENTES AO LONGO
DA EVOLUGCAO TEMPORAL DOS ANIMAIS
B1-B1

Frequéncia Relativa (%) ao Diagndstico de ACVIM B1

Frequéncia Relativa (%) na Monitorizagdo de ACVIM B1
Colapso 5,9%
Intolerancia ao exercicio 5,9% 5,9%
Sopro 1/VI 29,4% 23,5%
Sopro 11/VI 52,9% 35,3%
Sopro llI/VI 59% 17,6%
Sopro IV/VI 59%
Sopro V/VI 15,9%
Tosse 59%

Ainda dentro do mesmo grupo da amostra, composto por 15 animais, no diagnéstico
da DMVM no estadio ACVIM B1 (Gréfico 5), 60% (ns1-81=9) apresentava um sopro cardiaco
audivel de grau II/VI, seguido de 33% (ng1-81=5) com sopro de grau I/VI, 7% (ns1-81=1) sopro
de grau llI/VI, 7% (ne1-81=1) intolerancia ao exercicio e 7% (ns1-81=1) tosse. Ja no momento da
monitorizagao e conservagao do estadio ACVIM B1, 40% (ng1.81=6) apresentavam um sopro
cardiaco audivel de grau II/VI, seguido por 27% (ng1-81=4) com um sopro de grau I/VI, 30%
(ns1-81=3) com um sopro de grau llI/VI, 7% (ng1-81=1) sopro de grau IV/VI, 7% (ns1-81=1) com
sopro de grau V/VI, 7% (ne1-81=1) com intolerancia ao exercicio e 7% (ng1-s1=1) com colapso.

Gréfico 5 - Distribuigdo da amostra (n=15) de animais B1 - B1
quanto aos sinais clinicos apresentados.

DISTRIBUICAO DA AMOSTRA (N=15)
DE ANIMAIS B1 - B1 QUANTO AOS
SINAIS CLINICOS APRESENTADOS

100%
Frequéncia Relativa
80% 60% (%) ao Diagnéstico
60% ° de ACVIM B1
(o]
40% 330?7&y 40% F;e)quéncia Relativa
(] %) na
) 20% Monitorizagdo de
20% 7% 7%7% 7% 7% 7% 7% ACVIM B1

0%
Colapso Intolerancia Soprol/VI Sopro lI/VI Sopro Ill/VI Sopro IV/VI SoproV/VI  Tosse
a0 exercicio

No grupo B1sr (Grafico 6), o sinal clinico preponderante foi o sopro cardiaco audivel
de grau lI/VI (52,9%, ne1sr=27), seguido de animais assintomaticos — sem sopro cardiaco
audivel (13,7%, ns1sr=7), sopro de grau I/VI (11,8%, ns1sr=6), tosse (7,8%, nes1sr=4), sopro de
grau llI/VI (5,9%, ne1sr=3), colapso (5,9%, ns1sr=3) e bradicardia (2,0%, ngisr=1). Os animais
assintomaticos (ns1sr=7), realizaram o estudo ecocardiografico como parte do protocolo de

avaliacao preé-cirurgica.
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Grafico 6 - Sinais clinicos presentes ao diagnéstico da DMVM
nos animais B1rs.

SINAIS CLINICOS PRESENTES AO DIAGNOSTICO DA DMVM
NOS ANIMAIS B1ss
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@ Bradicardia

7,8%
@ Colapso

5,9%
B Sopro I/VI

B Sopro I1/VI

52,9% Sopro llI/VI

Tosse

Assintomatico

3.3.5 Motivo da Reavaliagao

Do grupo B1-B2, 70% (ng1-s2=7) dos animais regressaram ao CAMV para um novo
estudo ecocardiografico apds o periodo estipulado para a reavaliagao, isto é, apdés 12 meses
do ultimo estudo ecocardiografico, com ou sem alteragdes ao nivel dos sinais clinicos. No
entanto, 30% (ne1-82=3) necessitaram de um novo exame, por agudizagéo dos sinais clinicos,
anterior aos 12 meses estipulados como o tempo (limite superior), para a realizacdo de novo
follow-up, quer seja por taquipneia, tosse, cianose e/ou intolerancia ao exercicio.

Por outro lado, no grupo B1-B1, a razdo que mais motivou a reavaliagdo dos animais
através de um novo estudo ecocardiografico (Grafico 7) foi 0 agravamento da intensidade do
sopro cardiaco audivel pré-existente (23,5%, ngi.81=4), seguido de episodios de colapso
(5,9%, ns181=1) e por fim, para controlo de doengas concomitantes, como é o caso do
Sindrome de Cushing (5,9%, nge1-81=1). A maioria dos animais deste grupo, realizaram o
segundo momento de apreciagao, sem qualquer agravamento da doenca e dos sinais clinicos,
mas sim, pela existéncia de um sopro cardiaco audivel que se manteve estavel durante os

dois momentos distintos de avaliagao (64,7%, ng1-81=11).
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Grafico 7 - Motivo para a realizagdo de um novo estudo
ecocardiografico nos animais B1-B1.

MOTIVO PARA A REALIZAGAO DE
NOVO ESTUDO ECOCARDIOGRAFICO

23,5% Agravamento do Sopro
Cardiaco
Colapso
5,9%
64,7% 5,9% Controlo de doengas

concomitantes

Sopro cardiaco estavel

3.3.6 Valor Diagnéstico da Ecocardiografia e Principais Alteragoes

O exame ecocardiografico permite identificar lesdes ao nivel das valvulas cardiacas,
confirmar a presenga de regurgitacdo valvular, documentar a presenca de remodelagao
cardiaca, estimar as pressdes intracardiacas e quantificar a funcao ventricular sistdlica
(Bonagura and Schober 2009). Neste estudo, foram selecionadas quatro variaveis,
parametrizadas durante o estudo ecocardiografico, de cada animal do grupo B1-B2 (Grafico
8), duas que identificam, ou ndo, a presenga de remodelacdo cardiaca (racio AE:Ao e
LVIDdN), e outras duas que, permitem quantificar possiveis alteragdes ao nivel da fungao
sistélica do VE (%FE e %FS).

Relativamente as mensuragbes ecocardiograficas para a avaliagdo da dimensao do
AE, uma das alteragdes mais precoces com a progressao da doenga, o critério utilizado foi a
relacao entre o didametro do AE e o didmetro da Ao - racio AE:Ao, obtido na vista paraesternal
direita do eixo curto (2D). Este racio apresentou valores minimo de 1,179 e maximo de 1,577,
com uma média (+ DP) de 1,316 £ 0,137, e mediana de 1,258 (1,208;1,424), no estadio ACVIM
B1. Ja no estadio ACVIM B2, obtiveram-se resultados de valores minimo de 1,374 e maximo
de 2,541, com uma média (+ DP) de 1,853 % 0,294 e mediana de 1,827 (1,707;1,934).
Atentando ao facto de valores de racio AE:Ao = 1,6 serem compativeis com dilatagao atrial
esquerda (Boon 2011), obteve-se uma percentagem nula de animais no estadio ACVIM B1
(ns1-s2= 0) com valores aumentados e, pelo contrario, no grupo B1 — B2, quando
diagnosticados no estadio ACVM B2, 90% (nsi1s2= 9) dos animais, apresentavam este
parametro aumentado, indicando remodelacao cardiaca. A relagdo AE:Ao é empregue, como
indicador de progndéstico (Boon 2011), sendo que, valores superiores a 1,7, mostraram ser um
indicador de mau prognéstico. Assim, neste grupo de animais, com diagnéstico da doenga no
estadio ACVIM B2, 80% (ng1-82=8) tinham um racio AE:Ao > 1,7. Com a realizagéo dos testes
de amostras emparelhada, para a comparagdo das médias deste indice, entre os dois

estadios pré-clinicos da doenca, o teste t — Student revelou existir uma diferenca
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estatisticamente significativa entre os diferentes estadios [t(9)= 9,12 (ICgs% - 0,671 ; - 0,404),
com p < 0,001, sendo 9 os graus de liberdade (ng1-s2-1)].

No primeiro momento de avaliagdo, aquando do diagndstico da DMVM no estadio
ACVIM B1, o didmetro interno minimo do VE, no fim da diastole, dos 10 caes pertencentes ao
grupo B1-B2 em estudo, foi de 2,430 cm e o valor maximo de 3,590 cm, tendo sido a média
(+ DP) deste valor 2,894 + 0,364 cm. Por outro lado, com a progressdo da doencga e o
diagnéstico da doenca no estadio ACVIM B2, os valores minimo e maximo foram,
respetivamente, de 2,657 e 4,180 cm, tendo sindo a média e respetivo desvio padrao de 3,206
+ 0,503 cm.

O valor minimo para o parametro LVIDdN, no estadio ACVIM B1, para a amostra em
estudo ng1.82=10, foi de 1,422 cm e o maximo de 1,686 cm, tendo sido a média 1,577 + 0,089
cm, e a mediana de 1,561 (1,515;1,669) cm. Ja para o estadio ACVIM B2, os valores minimo
e maximo foram de, respetivamente, 1,499 e 2,268 cm, com uma média de 1,747 + 0,239 cm.
A mediana do LVIDdAN deste grupo, ao diagndstico do estadio ACVIM B2, foi de 1,684
(1,556;1,894) cm. Relativamente a este valor mensurado, nenhum animal diagnosticado no
estadio ACVIM B1 da DMVM, apresentou valores iguais ou superiores a 1,7, no entanto,
quando evoluiram para o estadio ACVIM B2, 40% dos animais (ns1.s2=4) obtiveram este
parametro aumentado, ao contrarios dos outros 60% (ns1.82=6), que mantiveram este critério
abaixo do limite inferior do IR. Apds realizagdo do teste t — Student, este revelou existir
diferenca estatisticamente significativa entre os diferentes estadios pré-clinicos da DMVM
[t(9)= 2,64 (ICgs% - 0,314 ; - 0,024), com p = 0,027, sendo 9 os graus de liberdade (ng1-s2-1)].

No grupo B1-B2, no momento do diagndstico do estadio ACVIM B1, os valores minimo
e maximo da %FE foram de, respetivamente, 65,4% e 91%. Tendo sido a média dentro deste
grupo de 79,2 + 9,2%. Relativamente ao mesmo grupo, mas ao diagndstico do estadio ACVIM
B2, o valor minimo apresentado foi de 67%, enquanto o valor maximo foi de 92%. A média e
respetivo desvio padrao deste grupo foram de 78,1 £ 8,3%.

A fracao de encurtamento (%FS) variou entre 34,6% e 61%, e a média calculada deste
parametro ecocardiografico, foi de 47,4 £ 9,2%, no estadio ACVIM B1. Com a progressao da
doenga, e no segundo estudo ecocardiografico, realizado para diagnéstico de DMVM no
estadio ACVIM B2, os valores minimo e maximo foram, na devida ordem, de 36,0% e 62,0%,
suportando uma média de 46,3 + 8,0%. Dos 10 animais pertencentes ao grupo B1-B2, no
estadio ACVIM B1, 40% dos animais (ng1-s2=4) obtiveram valores de %FS superiores ou iguais
a 50%, contudo, ao diagndstico do estadio ACVIM B2, apenas 20% (ng1-s2=2) dos animais
tinham valores superiores a 50%. Na amostra estudada (ng1-s2=10), n&o foi registado qualquer
valor de %FS inferior a 25%, tanto ao diagnéstico do estadio ACVIM B1, como ao diagndstico
do estadio ACVIM B2.
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Na comparacao destes dois ultimos parametros ecocardiograficos, o teste t — Student
para amostras emparelhadas, nao revelou quaisquer diferencas significativas entre os dois
estadios pré-clinicos da DMVM, originando tyre(9)= 0,65 (ICos% - 2,83 % ; 5,09 %), com p =
0,534, sendo 9 os graus de liberdade (ng1-82-1), € t%rs(9)= 0,69 (ICos% - 2,48 % ; 4,64 %), com
p = 0,510, sendo 9 os graus de liberdade (ng1-82-1).

Grafico 8 - Box-Plot com a distribuicdo das médias dos Parametros
Ecocardiograficos nos estadios pré-clinicos (ns1-s2) da DMVM.

Box-Plot com a distribuicao das médias dos Parametros
Ecocardiograficos nos estadios pré-clinicos (ng;_5,) da DMVM
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A Tabela 6 descreve sucintamente, os parametros ecocardiograficos avaliados nos
pacientes do grupo B1-B2. As medi¢bdes detalhadas de cada animal do grupo B1-B2 estao

disponibilizadas no anexo 2 (Tabela 11).

Tabela 6 - Analise descritiva dos parametros ecocardiograficos, registados na
totalidade dos pacientes caninos do grupo B1-B2, submetidos a exame.

Minimo Maximo Média Desvio Padrao
AE:Ao B1 1,179 1,577 1,316 0,137
AE:Ao B2 1,374 2,541 1,853 0,294
LVIDdN B1 1,423 1,686 1,577 0,089
LVIDdAN B2 1,499 2,268 1,747 0,239
%FE B1 65,4% 91,0% 79,2% 9,2%
%FE B2 67,0% 92,0% 78,1% 8,3%
%FS B1 34,6% 61,0% 47,4% 9,2%
%FS B2 36,0% 62,0% 46,3% 8,0%

Pretendendo relacionar-se a gravidade da DMVM, com os valores dos parametros
avaliados ecocardiograficamente, procedeu-se a realizagao do teste estatistico t — Student de
amostras emparelhadas (Figura 12), como forma de comparar as médias entre os parametros
ecocardiograficos, nos dois estadios iniciais da DMVM. Comprovou-se que existe uma

diferenca estatisticamente significativa nas médias dos critérios ecocardiograficos (racio
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AE:Ao e LVIDdN), avaliados entre os dois estadios da doenca. Pelo contrario, nos parametros
da %FE (Teich) e da %FS, ndo se comprovou a existéncia de qualquer variagdo estatistica

significativa, nas médias entre os dois estadios da doencga para os critérios ecocardiograficos

avaliados.
Teste de amostras emparelhadas
Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrao padrao Inferior Superior t df Unilateral p.* Bilateral p
AE:Ao B1 - AE:Ao B2 -,537 186 ,059 -,671 -,404 -9,121 9 <,001 <,001
LVIDAN B1 - LVIDdN B2 -,169 ,202 ,064 -314 -,024 -2,643 9 ,013 ,027
%FE (Teich) B1 - %FE 1,13% 5,53% 1,75% -2,83% 5,09% ,646 9 267 534
(Teich) B2
%FS B1 - %FS B2 1,08% 4,98% 1,58% -2,48% 4,64% ,686 9 ,255 ,510 -

Figura 12 - Teste estatistico t — Student de amostras emparelhadas, como forma de comparar
as médias, entre os Parametros Ecocardiograficos, nos dois estadios iniciais da DMVM.

Apos a realizacao do teste d de Cohen, e respetiva Corregdo de Hedges (Figura 13),
demonstrou-se existir um tamanho do efeito grande, com um resultado de 2,64 (d > 0,8), entre
os dois grupos, em relagédo ao parametro racio AE:Ao, o que possibilita afirmar que existe uma
diferenca relevante entre as médias dos dois grupos para a mesma variavel, e um tamanho
do efeito médio de 0,76 (0,5 < d > 0,8) para a variavel LVIDdN, o que afirma haver uma
variacdo nao tao acentuada, entre os dois estadios e o paradmetro ecocardiografico, como
acontece para a variavel AE:Ao.

Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
AE:Ao B1 - AE:Ao B2 d de Cohen ,186 -2,884 -4,320 -1,424
Correcao de Hedges ,204 | -2,636| -3,948 -1,301
LVIDAN B1 - LVIDAN B2  d de Cohen ,202 -,836 -1,546 -,092
Correcao de Hedges ,222 | -.764 -1,413 -,084
%FE (Teich) B1 - %FE d de Cohen 5,53% ,204 -,428 ,826
(Teich) B2 Correcao de Hedges 6,05% 187 -,391 754
%FS B1 - %FS B2 d de Cohen 4,98% 217 -,417 ,839
Correcao de Hedges 5,45% ,198 -,381 ,766

Figura 13 - Teste d de Cohen, e respetiva Corre¢ao de Hedges, para apurar a magnitude do
efeito para as variaveis com existéncia de diferencas estatisticamente significativas
comprovadas através do teste t — Student anteriormente apresentado.

3.4.Discussao
A DMVM ¢ a doenga cardiaca mais comum na populagédo canina, € tem uma maior
prevaléncia em ragas de pequeno-médio porte comparativamente com ragas grandes, sendo
mais comum em animais de idade mais avangada (Bonnett et al. 2005). Caracteriza-se por
uma degeneragao progressiva da valvula mitral e regurgitacdo. Muitos caes com DMVM
experienciam um longo periodo pré-clinico, durante o qual, podem desenvolver dilatagéo e
hipertrofia miocardica excéntrica, com alteragao da matriz intracelular, das cAmaras cardiacas

do lado esquerdo, de forma a compensar a sobrecarga de volume, que ocorre cronicamente
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(Pedersen and Haggstrom 2000; Haggstrom et al. 2004; Bonnett et al. 2005). Estas mudancgas
estruturais sao utilizadas para identificar caes com a doenga, em estadios pré-clinicos mais
avancgados, através de um esquema de pressupostos concebido pelo ACVIM (Tabela 7 —
Anexo 1).

O propdsito do presente estudo foi analisar o comportamento da DMVM nos estadios
pré-clinicos (ACVIM B1 e B2), num conjunto de casos identificados, ao nivel da evolugao, bem
como fazer a sua caracterizagao clinica e correlacionar algumas variaveis ecocardiograficas,
entre os dois estadios assintomaticos da doenca. Embora seja uma doenga com elevada
incidéncia na populagao canina, e que sofra constantes atualizagdes cientificas, é importante
haver um aumento dos conhecimentos nos estadios iniciais, de modo a prevenir, 0 mais cedo
e de forma mais eficaz possivel, o desenvolvimento da doenca. Desta forma, no presente
estudo com uma amostra total de 71 individuos, criaram-se trés grupos diferenciados, que
sdo caracterizados pela evolugdo da DMVM, ao longo do tempo, obtendo-se entédo, o grupo
B1 — B2 (ng1-82=10), o grupo B1 - B1 (ng1-81=15) e 0 grupo B1sr (nNs1sr= 46).

Os caes no estadio ACVIM B apresentam uma anomalia estrutural a nivel cardiaco,
mas sem nunca terem evidenciado sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca associada a
doenca. A DMVM ¢ tipicamente reconhecida durante um rastreio ou exame de rotina por
auscultacao de um sopro cardiaco tipico de regurgitacao da valvula mitral (Keene et al. 2019).

Os caes assintomaticos com regurgitacao mitral motivada pela DMVM, que ndo sendo
suficientemente grave, para cumprir os critérios utilizados para desencadear o uso de
tratamento médico, com o intuito de atrasar o inicio do quadro de ICC, caracterizam-se como
alusivos ao estadio ACVIM B1. Sao qualificados por um espectro de resultados de imagem,
que variam desde dimensbGes atriais e ventriculares radiograficamente e
ecocardiograficamente normais, com fung¢ao sistdlica normal do VE, até aos com evidéncia
ecocardiografica ou radiografica de aumento atrial e ventricular esquerdo que nao preenchem
critérios especificos, descritos posteriormente (Keene et al. 2019).

Os critérios identificados no estadio ACVIM B2 da DMVM, que corroboram com a
remodelacgao cardiaca, identificam os caes que provavelmente beneficiarao substancialmente
do tratamento, antes do inicio dos sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca. Os animais desta
categoria, devem satisfazer os seguintes critérios, apresentar um sopro cardiaco audivel de
grau igual ou superior a Il de VI, um racio AE:Ao = 1,6, observado na vista do eixo curto do
lado direito, e um LVIDdN = 1,7, com insuficiéncia da valvula mitral grave o suficiente para
resultar em remodelagao cardiaca (aumento do AE e VE) (Keene et al. 2019). Idealmente,
todos estes critérios deveriam ser observados antes do inicio do tratamento, porque este
representa um compromisso para toda a vida do animal. As manifestagdes ecocardiograficas,
de alargamento atrial e ventricular esquerdo, que satisfagam ou excedam estes critérios, sao

consideradas como a forma mais fidedigna de identificar caes que se espera que beneficiem
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da implementagao terapéutica, no entanto, quando este meio ndo se encontra disponivel
subsistem outras recomendacdes (Keene et al. 2019).

Face as caracteristicas epidemiolégicas da amostra em estudo (n=71), o sexo
masculino encontra-se em maioria, representando 55%, enquanto as fémeas englobam 45%
da amostra, coincidindo com a bibliografia existente (Rothrock and Rishniw 2019).
Relativamente a idade, a amostra n, referente ao momento de diagnéstico da doenca, no
estadio ACVIM B1, apresentou uma média de idades de 9,93 + 2,70 anos, em comparagao
com o descrito na bibliografia, como 13,07 £ 0,68 anos (Gicana et al. 2021). Ja no momento
do diagnéstico da doenga no estadio subclinico procedente (ng1-s2=10), a média de idades foi
de 12,7 £ 2,98 anos, similar aos 11,43 + 0,93 anos, descrito pela bibliografia (Gicana et al.
2021). Em referéncia ao peso dos animais pertencentes a amostra em estudo, aquando do
diagnéstico da doenga no primeiro estadio pré-clinico, e no momento do segundo estudo
ecocardiografico, com diagnéstico do estadio seguinte, a média dos pesos foi de,
respetivamente, 13,86 £ 10,91 Kg (em comparagéo com 6,52 £ 0,82 Kg, (Gicana et al. 2021))
e 8,14 £ 2,55 Kg (em comparagao com 4,94 + 0,53 Kg, (Gicana et al. 2021)). Dentro das 17
ragas de canideos presentes no estudo, acrescentando os animais sem raca definida, temos
presente uma grande proporc¢ao de ragas de porte pequeno (peso inferior a 9 Kg, (Isayama et
al. 2022)) e com predisposicao racica (Isayama et al. 2022) para a doenga, como as ragas
Toy (tal como, Yorkshire Terrier, Bichon Maltés, Shih-Tzu, Pequinois, entre outros). No
entanto, uma das racas mais faladas a nivel cientifico, em conciliagdo com a DMVM, os CKCS,
estd presente na nossa amostra, mas com muito reduzida expressao, apenas com a
representagdo de um caso clinico. Isto, podera dever-se ao facto de ndo ser uma raga muito
comum em Portugal (154 novos registos da raga em 2021, (Clube Portugués de Canicultura
2022)), ao contrario do que acontece no Reino Unido (3,772 novos registos da raga no ano
de 2021, (The Kennel Club 2022)).

Em estadios iniciais da DMVM, geralmente os animais afetados nao manifestam
quaisquer sinais clcinicos, podendo passar por um longo periodo pré-clinico, de duragao
variavel entre meses a anos (Borgarelli Michele and Haggstrom 2010; Borgarelli and
Buchanan 2012). Na amostra do presente estudo, mais especificamente, os individuos
pertencentes ao grupo B1-B2, demoraram, em média, 680,5 + 388,1 dias para evoluir entre
os dois estadios subclinicos da DMVM, isto é, entre 9,6 e 35,1 meses (aproximadamente 3
anos). No grupo B1 — B1, o tempo no qual a doenga ndo se desenvolveu e manteve-se
estanque, entre duas monitorizagdes foi de, 726,3 + 442 dias, o que corresponde a
apreciacoes entre os 9 meses e os 3,2 anos. Em média, a maioria dos cdes com DMVM
assintomatica quer esteja no estadio ACVIM B1, quer no B2, vive durante muitos anos sem
nunca desenvolver quaisquer sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca, estando descrito um

tempo de sobrevivéncia dos animais no estadio ACVIM B1, de 1,854 + 145 dias, em
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comparagao com os 1,508 + 209 dias de sobrevivéncia, referente aos animais no estadio
ACVIM B2 (Pascon et al. 2021).

Os sinais clinicos apresentados pelos animais com diagnéstico de DMVM sao, na sua
maioria, inespecificos. Em muitos casos, os pacientes podem passar anos sem qualquer
alteragdo clinica percetivel pelo detentor, sendo geralmente estes os individuos, cujo
estadiamento é de grau leve a moderado, tal como, os estadios iniciais da doenca retratados
nesta pesquisa (Pedersen and Haggstrom 2000; Haggstrom et al. 2004).

Relativamente ao grupo B1-B2, o sinal clinico predominante nos animais avaliados no
momento do diagndéstico da doenga no estadio ACVIM B1, foi o sopro cardiaco (ng1-s2=10),
sendo que nenhum animal possuia qualquer outro tipo de alteragdo aparente. Aquando do
diagnéstico do estadio pré-clinico subsequente, 60% dos animais (ns1-82=6) mantiveram-se
assintomaticos, a exceg¢ao do sopro cardiaco audivel, que como esperado, estava presente
em todos os animais (ns1-82=10), enquanto 40% (ns1.s2=4) apresentavam tosse, 40% (ng1-s2=4)
exibia intolerancia ao exercicio, 30% dos animais (ng1.s2=3) demonstrava episddios de
taquipneia, 10% (ne1-82=1) tinha histdria de colapso e 10% (ng1-82=1) apresentava cianose, em
ato de consulta. Ao exame fisico, o sopro integrou o achado clinico mais precoce, sendo
facilmente auscultado no apice cardiaco esquerdo, estando em concordancia com a
bibliografia atual (Muzzi et al. 2009). Fora os animais que se apresentaram assintomaticos, o
segundo sinal clinico mais prevalente nos caes com a doencga, no estadio ACVIM B2, foi a
tosse, sendo comumente o principal estimulo iatrotrépico, tal como descrito na bibliografia
(Muzzi et al. 2009). No estudo de Wilshaw et al. (2021), 20,15% dos animais, no estadio B1,
apresentavam tosse, em comparagao com os 34,40% referentes aos animais no estadio B2.
Geralmente os episddios de tosse sao frequentemente seguidos de episddios de dispneia e
taquipneia (Sisson et al. 1999; Muzzi et al. 2009), alteragbes essas também exibidas na
amostra ng1.s2. Relativamente a presenca de intolerancia ao exercicio, no estudo de Wilshaw
et al. (2021), no estadio B1, este sinal clinico estava presente em 9,58% dos animais, € no
estadio B2, em 15,43% dos caes. No presente estudo, ndo observamos concordancia
relativamente ao estadio ACVIM B1, embora no estadio seguinte ja sejam observados alguns
casos em consonancia. Outros achados possivelmente presentes, embora mais comumente
nos quadros mais graves da doenca, sao a fadiga, o aumento do TRC e a presenga de
mucosas palidas ou ciandticas (Sisson et al. 1999), estando esta ultima alteracao evidente na
amostra do grupo B1-B2, embora sem grande significancia (ng1-s2=1). Contudo, sinais clinicos
como tosse, intolerancia ao exercicio, inapeténcia e perda de peso podem ocorrer com a
progressdao da doencga nos estadios pré-clinicos, mas podem ser também atribuidos a
doencgas de outros sistemas devido a sua natureza nao especifica.

Tal como referido por Wilshaw et al. (2021), a intensidade do murmurio, uma variavel

preditiva importante, esta associada a gravidade da doencga nos estadios pré-clinicos. Durante
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o seu estudo, concluiu que, a probabilidade de um animal estar no estadio ACVIM B2,
aumentou com a ampliagdo do grau de intensidade do sopro cardiaco. No entanto, a
classificacéo da intensidade do murmurio é classificada como uma medida subjetiva, uma vez
que a auscultagao cardiaca esta sujeita a variabilidade inter e intra-observador, o que é
potencialmente limitativo, tendo em conta a aparente importancia desta variavel (Wilshaw et
al. 2021).

No grupo B1-B2, aquando do diagnéstico do estadio ACVIM B1, 10% (nei-s2=1)
apresentavam um sopro audivel de grau I/VI, 60% (ns1-82=6) apresentava um sopro de grau
I/VI, 10% (ns1-s2=1) apresentava um sopro de grau lllI/VI e 20% (ng1-82=2) apresentava um
sopro audivel de grau IV/VI. Wilshaw et al. (2021) relatou que, relativamente ao estadio ACVIM
B1, 2,75% dos animais apresentava um sopro de grau I/VI e 22,80% exibia um sopro com
grau de intensidade de 1I/VI. A maioria dos animais que participaram no estudo anteriormente
referido, fazia-se auscultar com um sopro de grau IlI/VI, com 44,16% da amostra.
Seguidamente, 24,48% dos animais apresentava um sopro com grau de intensidade de IV/VI.
Por ultimo, apenas 5,07% dos animais exibia um sopro com a presenga de frémito,
correspondendo aos graus de intensidade de V/VI (3,96%) e VI/VI (1,10%). Ao contrario do
que descrito na bibliografia, a maioria dos animais da amostra ngi.s2, possuia um sopro
cardiaco audivel de grau II/VI, sendo considerado um sopro ligeiro.

No momento de diagnéstico do estadio ACVIM B2, 10% dos animais (ns1.s2=1)
apresentava um sopro audivel de grau I/VI, 50% (ns1.82=5) apresentava um sopro de grau
IV, 20% (ng1-82=2) apresentava um sopro de grau lllI/VI e 20% (ng1-82=2) apresentava um
sopro audivel de grau IV/V]. Em comparagao, os animais no estadio ACVIM B2 englobados
na pesquisa de Wilshaw et al. (2021), mostravam com a representividade de 48,66%, a
presenca de sopros cardiacos com graus de intensidade de IV/VI. A presenga de sopros
ligeiros, que englobam os graus de intensidade de I/VI e II/VI, representou 4,45%, sendo
0,30% referentes aos sopros de grau | e 4,15% relativos aos sopros de grau Il. A presenca de
sopros cardiacos com frémito concomitante, retrata 21,07% da amostra, sendo 19,29% e
1,78% para os sopros de grau V/VI e VI/VI, respetivamente. Ao contrario da bibliografia,
mesmo no estadio ACVIM B2 da amostra ngsi.82, @ maioria dos animais possuia um sopro
cardiaco audivel de grau |lI.

Para o grupo B1-B1, composto por 15 animais, ao diagndstico da DMVM no estadio
ACVIM B1, 60% (ns1-81=9) dos animais apresentavam um sopro cardiaco audivel de grau lI/VI,
seguido de 33% (ne1-81=5) com sopro de grau I/VI, 7% (ns1-81=1) com sopro de grau IlI/VI, 7%
(ne1-81=1) com intolerancia ao exercicio e 7% (ne1-81=1) tosse. J& no momento da
monitorizagao e conservagao do estadio ACVIM B1, 40% (ng1.81=6) dos caes com a doenga,
apresentavam um sopro cardiaco audivel de grau Il/VI, seguido por 27% (ng1-s1=4) com um

sopro de grau I/VI, 20% (ns1-81=3) com um sopro de grau llI/VI, 7% (ns1-81=1) sopro de grau
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IVIVI, 7% (ne1-81=1) com sopro de grau V/VI. Dos animais deste grupo, 7% (ng1-81=1) exibia
intolerancia ao exercicio e 7% (ne1-s1=1) histéria de colapso. Quer no momento do diagndstico
da doencga, quer na monitorizacdo da mesma e manutencdo de um estadio ACVIM B1, e
relativamente aos sopros cardiacos, tal como sucede no grupo B1-B2, o sopro de grau de
intensidade 1l/VI, apresentava-se em maioria, sendo discrepante do mencionado na
bibliografia. Face aos sinais clinicos apresentados pelos animais a consulta, a tosse nao
consistiu num sinal clinico com grande prevaléncia, tal como seria de esperar, uma vez que
estes animais ndo apresentavam critérios de cardiomegalia a ecocardiografia (estadio ACVIM
B1).

No grupo B1sgr, 0 sinal clinico preponderante foi o sopro cardiaco audivel de grau II/VI
(52,9%, ng1sr=27), tal como nos restantes grupos avaliados. O sopro de grau |/VI representou
11,8% (nes1sr=6) da semiologia presente nos animais ngisr, enquanto o sopro de grau de
intensidade 111/VI representou 5,9% (ns1sr=3) dos sinais clinicos observados. Por outro lado,
a tosse representou 7,8% (ns1sr=4) dos sinais clinicos, enquanto o colapso e bradicardia
representaram 5,9% (ne1sr=3) e 2,0% (ne1sr=1), respetivamente. Por ultimo, quadros
assintomaticos e sem sopro cardiaco audivel, representaram 13,7% (neisr=7) dos sinais
clinicos apresentados.

Relativamente a monitorizagao dos animais do grupo B1-B2, tal como referido
anteriormente, a maioria dos individuos (70%) regressou ao CAMYV apés o periodo estipulado
para a realizacao do novo estudo ecocardiografico e reavaliagdo da doenga, sendo que
apenas 3 pacientes regressaram antes do tempo estimado, por agudizagdo dos sinais
clinicos, para o follow-up habitualmente recomendado pelas normas de orientagcao
(quidelines) ACVIM de 2019, entre os 6 € 12 meses, direcionado para pacientes no estadio
B1 da doencga. No entanto, um dos individuos que regressou antecipadamente por agudizagao
dos sinais clinicos, regressou antes do limite temporal inferior, os seis meses, para nova
avaliagao, por historial de taquipneia com um padrao intersticial/alveolar no lobo caudal e
cranial direito ao raio-X, 0 que podera indicar uma progressao mais acentuada da doenga ou
o desenvolvimento de doencga respiratéria concomitante.

Em relacao aos fundamentos por detras dos controlos, embora ndo exista evidéncia
cientifica que corrobore com os resultados do presente estudo, verificdAmos na amostra que,
embora seja uma doencga de progressao lenta, existiram casos com progressao rapida e que
necessitaram de nova avaliagao e estudo ecocardiografico, prévio ao momento de follow-up
estimado para o estadio ACVIM B1.

No grupo B1-B1, 86,6% (ns1.81=13) dos animais realizaram o novo momento de
avaliagao apoés o periodo estipulado dos 12 meses, e embora a maioria (ng1.s1=11) ndo tenha
experienciado qualquer tipo de agravamento da doenga, nem dos sinais clinicos (sopro

cardiaco audivel estavel), o fundamento que mais motivou a reavaliagao dos animais através
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de um novo estudo ecocardiografico, foi 0 agravamento da intensidade do sopro cardiaco
audivel pré-existente (ng1-81=4), seguido de episddios de colapso (ng1-81=1) e por fim, para
controlo de doengas concomitantes (ng1-81=1). O Unico paciente deste grupo que realizou novo
exame ecocardiografico, num intervalo de tempo inferior ao convencionado, cerca de 4,5
meses apos a primeira avaliagao, foi devido a um agravamento subito do murmurio cardiaco,
tendo passado de um sopro de intensidade I/VI para V/VI, o qual foi possivelmente justificado
por suspeita de rutura das cordas tendineas secundarias. Tal como referido anteriormente, o
intervalo de tempo médio entre as monitorizagdes dos pacientes deste grupo foi de 726,3 +
442 dias, o que corresponde a periodos entre os 9 meses e 0s 3,2 anos, este ultimo diferindo
expressivamente do descrito na bibliografia.

O grupo B1sr identifica os animais que apds o diagnéstico da DMVM no estadio ACVIM
B1, e que por motivos desconhecidos e alheios a este estudo, ndo regressaram ao CAMV
para a realizagdo de um novo estudo ecocardiografico, de forma a classificar a evolugao da
doencga. Fatores relacionados com o préprio animal, o tutor, ou até a pratica de cuidados
primarios, podem influenciar a decisdo de prosseguir com a realizacdo de um novo exame
ecocardiografico. Assim, é expectavel que os animais que sejam diagnosticados com DMVM
no estadio ACVIM B1 e, posteriormente, ndo efetuem qualquer monitorizagdo para a
reclassificagcdo da doenga, ndo tenham acesso a terapéutica normalmente instituida como
“apaziguadora” da doenga, o Pimobendan, ao diagnéstico da doenga no estadio ACVIM B2,
e consequentemente, evoluam mais rapidamente para quadros de ICC.

Embora a utilizacdo da ecocardiografia seja 0 meio de diagndstico ideal para o
reconhecimento da DMVM, esta possui algumas limitacdes. A necessidade de exigir um
ecografista e cardiologista experientes, quer para a realizagdo do exame, quer para a
interpretagdo das imagens e concretizagdo das medi¢cdes dos parametros, sdo desvantagens
para o uso deste meio de diagndstico, tal como os elevados custos dos aparelhos utilizados
e consequentemente os dispendiosos custos para os detentores. A falta de acessibilidade
em zonas remotas também podera ser uma limitagao (Gicana et al. 2021). Contudo, outro
ponto substancial que pode justificar a auséncia das monitorizagbes dos animais no grupo
B1sr, num local como o HVA, que possui um Centro de Referéncia de Cardiologia, é a
auséncia de compliance por parte dos tutores.

A falha na adesao/compliance, por parte dos detentores quer aquando dos planos de
diagnéstico, quer dos tratamentos estipulados, deve-se a varios fatores, incluindo muitas
vezes a dificuldade ou auséncia de percecdo do estado de saude do animal e,
consequentemente, da necessidade e/ou importancia do tratamento a aplicar, principalmente
quando os animais nestes estadios pré-clinicos da DMVM, ndo tém qualquer tipo de sinais
clinicos associados e isso ndo conduz a repercussdes na qualidade de vida do animal, a curto-

médio prazo. No entanto, outras causas para a omissao de adesao/compliance, como seja a
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falta de tempo ou uma menor cooperagao por parte do préprio animal, também estdo descritas
(Gicana et al. 2021). Uma vez que os dados facultados neste estudo englobam exames
datados dos anos de pandemia mundial acarretada pela COVID-19, os confinamentos
exigidos e possivelmente algumas variagbes econdémicas que possam ter existido, podem
justificar uma diminuicdo na compliance para a repeticdo dos estudos ecocardiograficos
(Owczarczak-Garstecka et al. 2022).

Nos dias de hoje, os detentores dos nossos pacientes estdo cada vez mais
sensibilizados e instruidos para as doengas que podem afetar os seus animais de companhia
e como os animais sdo cada vez mais vistos como membros das familias, ha uma
consciencializagao crescente por parte dos tutores para certas patologias, principalmente
quando associadas a ragas predispostas.

E de salientar ainda que, a disponibilidade e as técnicas de diagndstico em constante
evolugao, possibilitam a classe veterinaria diagnosticar mais precocemente e melhorar o
prognéstico, a esperangca média e a qualidade de vida dos pacientes e a isto, é importante
associar a adesao/compliance, por parte dos detentores, para a efetivagdo dos meios
complementares de diagndstico, de forma a precaver o estabelecimento de um quadro mais
avancado e irreversivel da DMVM.

A ecocardiografia € a ferramenta gold standard para avaliar e caracterizar a doenca
de forma né&o invasiva, principalmente ao nivel de lesbes na valvula mitral e consequente
regurgitagdo, remodelagao cardiaca e alteragdes hemodindmicas associadas a progressao
da DMVM (Gicana et al. 2021). A ecocardiografia, realizada por um operador experiente, €
recomendada para reconhecer a origem do sopro cardiaco, determinar a gravidade do
aumento da camara cardiaca, e identificar possiveis comorbilidades, como seja, anomalias
hemodinamicas, incluindo HP ou aumento da PA. A identificagao ecocardiografica do ligeiro
aumento atrial ou ventricular esquerdo, pode ser um desafio, e podem ser necessarias
comparagdes com valores normais especificos da raga, que se encontram tabelados (Keene
et al. 2019). Como tal, foram mensuradas e analisadas quatro variaveis na amostra ng1-s2,
com o objetivo de comparar os resultados alcangados com a bibliografia vigente, e avaliar a
classificagdo das mesmas quanto aos dois estadios pré-clinicos da DMVM.

Relativamente aos parametros ecocardiograficos avaliados, ao longo do presente
estudo, foram apreciadas duas variaveis que se comportam como indicadores de gravidade
da DMVM e expressam a existéncia de processos de remodelagao cardiaca. O racio AE:Ao,
referente a amostra ng1-s2, N0 momento do diagndstico da doencga no estadio ACVIM B1,
obteve-se uma média de 1,316 + 0,137, e mediana de 1,258 (1,208;1,424). Wilshaw et al.
(2021), ap6s realizar um estudo que englobou 1887 cdes com DMVM num estadio pré-clinico,
identificaram como mediana, o valor de 1,38 (1,26;1,52). Ja no estudo realizado por Kim et al.

(2020), com 36 animais neste mesmo estadio da doenca, foram identificados valores de

60



mediana, e respetivos percentis 25 e 75%, de 1,59 (1,29;1,70). Gicana et al. (2021),
reconheceram em 14 cies no estadio ACVIM B1, uma média de 1,33 + 0,04. Os resultados
obtidos neste estudo nao diferem expressivamente da bibliografia atual, contudo apresentam
uma maior disparidade em relacao ao estudo realizado por Kim et al. (2020).

Ja ao diagnéstico da doenga no estadio ACVIM B2, para a amostra ng1-s2, obtiveram-
se resultados médios de 1,853 * 0,294 e uma mediana de 1,827 (1,707;1,934). Gicana et al.
(2021), na presencga de 14 caes no estadio ACVIM B2, obtiveram um valor médio do racio
AE:Ao de 1,69 + 0,08, valores abaixo dos observados, diferindo dos resultados apresentados
no presente estudo. Por outro lado, Wilshaw et al. (2021) obtiveram resultados bastante
semelhantes aos analisados na amostra ng1.s2 em estudo, descrevendo valores de mediana
de 1,85 (1,72;2,02). Kim et al. (2020), pelo contrario, obtiveram valores consideravelmente
superiores aos observados no presente estudo (mediana, e respetivos percentis, de 2,15
(2,00;2,50)). Dado que no estadio ACVIM B1, se obteve um total de zero individuos a ter
valores de AE:Ao = 1,6, tal informagao corrobora o expectavel, isto é, a auséncia de
remodelagcao cardiaca. No entanto, no estadio ACVIM B2, 90% dos animais (ng1-82=9)
apresentou valores deste paradmetro iguais ou superiores a 1,6, demonstrando remodelacao
cardiaca, € 80% (ns1-82=8) tinha um racio AE:Ao = 1,7, comprovando a progressao da doenca,
€ assim, um pior progndstico (Boon 2011).

Com a realizagao dos testes de amostras emparelhada, o teste t — Student revelou
existir uma diferenca estatisticamente significativa entre os diferentes estadios [t(9)= 9,12
(ICos5% - 0,671 ;-0,404), com p < 0,001], afirmando haver uma variagéo, com relevancia clinica,
entre os valores obtidos deste critério ecocardiografico, no dois estadios pré-clinicos da
DMVM, derivada da presenga de remodelagao cardiaca, verificando-se que quanto maior o
grau de gravidade e progressao da doenga, maior ira ser o valor deste parametro .

Na DMVM, para além de uma dilatagao atrial esquerda, existe também remodelagao
ventricular associada quer a dilatagdo, quer a hipertrofia excéntrica. Para apreciacao da
funcdo e do grau de remodelagao ao nivel do VE, a variavel LVIDd foi avaliada durante o
estudo ecocardiografico e posteriormente calculado o LVIDdN, indexado ao peso corporal,
sendo esta Ultima considerada uma variavel de eleicdo. Este € um dos critérios de
classificacéo e distingdo entre os estadios ACVIM B1 e B2 (Keene et al. 2019). No estadio
ACVIM B1, para a amostra em estudo ng1.82=10, a média de LVIDdN foi de 1,577 £ 0,089 cm,
e a mediana de 1,561 (1,515;1,669) cm. Gicana et al. (2021) obtiveram uma média deste
critério ecocardiografico, para os animais no estadio ACVIM B1, de 1,30 = 0,05 cm,
demonstrando valores inferiores aos obtidos neste estudo. Kim et al. (2020) obtiveram uma
mediana de 1,40 (1,32;1,65) cm, também apresentando discrepancias, em comparagao com

o presente estudo. No entanto, Wilshaw et al. (2021) apresentaram valores similares, com os
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obtidos na amostra ng1.s2 presente, com uma mediana e respetivos quartis de 1,52 (1,47;1,70)
cm.

Ja para o estadio ACVIM B2, obteve-se uma média de 1,747 + 0,239 cm. A mediana
do LVIDdN deste grupo, ao diagnéstico do estadio ACVIM B2, foi de 1,684 (1,556;1,894) cm.
Tal como para o estadio ACVIM B1, Gicana et al. (2021) registaram valores deste parametro
ecocardiografico abaixo (1,54 £ 0,10 cm) dos obtidos em ng+.82, aquando do diagndstico do
estadio B2. Tanto Wilshaw et al. (2021) como Kim et al. (2020), obtiveram resultados
discrepantes aos analisados no presente estudo, sendo as medianas, e respetivos percentis
de 25 e 75% de, 1,93 (1,81;2,11) cm e 1,86 (1,74;2,00) cm, respetivamente.

Relativamente a este parametro mensurado, nenhum animal do grupo B1-B2
diagnosticado no estadio ACVIM B1 da DMVM, apresentou valores iguais ou superiores a 1,7,
sugerindo a auséncia de remodelagao cardiaca, mais especificamente de alteragdes ao nivel
do ventriculo esquerdo. No entanto, quando evoluiram para o estadio ACVIM B2, 40% dos
animais (ng1.82=4) apresentaram este parametro aumentado, demarcando a presenca de
alteragdes estruturais ventriculares, ao contrario dos outros 60% (ns1-82=6) que, mantiveram
este critério abaixo do cut-off.

Relativamente ao teste t — Student, este revelou existir diferenca estatisticamente
significativa entre os diferentes estadios pré-clinicos da DMVM [t(9)= 2,64 (ICgs% - 0,314 ; -
0,024), com p = 0,027], confirmando haver uma variagdo, com relevancia clinica, entre os
valores obtidos deste critério ecocardiografico, no dois estadios pré-clinicos da DMVM,
derivada da presencga de remodelagao cardiaca, mais precisamente do VE. Contudo, deve-
se ter em atengao que certos valores do LVIDdN podem ser fundamentados pela presenca
de alteragdes concomitantes que influenciam a progressao da doenca, tal como a presenca
de Hipertensao Pulmonar (Borgarelli et al. 2015), que esta presente em alguns dos animais
englobados no presente estudo.

Uma vez que, tanto o racio AE:Ao como o LVIDdN, nos forneceram valores
diferenciadores entre os dois estadios subclinicos da DMVM, podemos concluir que, sao
ferramentas Uteis para a distingao entre o estadio ACVIM B1 e o estadio ACVIM B2. Assim,
utilizou-se o teste d de Cohen, e respetiva Corre¢céo de Hedges, como forma de perceber a
importancia destes dois parametros ecocardiograficos na distingdo dos estadios pré-clinicos
da doenca. O critério ecocardiografico referente ao AE:Ao demonstrou existir um tamanho do
efeito grande, com um resultado de 2,64 (ICos9 - 3,95 ; - 1,30), em que d > 0,8, entre os dois
grupos, o que possibilita afirmar que existe uma diferenca relevante entre as médias dos dois
grupos para a mesma variavel. Por outro lado, observou-se um tamanho do efeito médio de
0,76 (ICos% - 1,41 ; - 0,084), com valor 0,5 < d < 0,8, para a variavel LVIDdN, o que afirma
haver uma variagdo nao tao acentuada entre os resultados do parametro ecocardiografico e

os dois estadios, como se sucede com o racio supramencionado. Concluindo, embora ambos
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os critérios sejam relevantes na distingdo dos dois estadios iniciais da doencga, o racio AE:Ao
mostrou-se, perante os resultados obtidos no presente estudo, mais eficaz nesta
diferenciacao.

Como critérios de apreciacao de fungao sistélica, sdo avaliados, de forma rotineira, a
%FE e a %FS. Para os animais do grupo B1-B2, a média de valores de %FE, calculados
através do método de Teicholz, no momento do diagndstico da DMVM no estadio ACVIM B1
foi de 79,2 + 9,2%. Gicana et al. (2021), no seu estudo prospetivo, observou valores médios
semelhantes aos encontrados no presente estudo, isto €, 79,00 £ 2,46%. Comparativamente
ao diagnostico da doenga ja no estadio pré-clinico mais avangado, a média relativamente a
este critério ecocardiografico na amostra ng1.s2foi de 78,1 £ 8,3%. Na analise de Gicana et al.
(2021), para os animais no estadio ACVIM B2, a média deste critério ndo sofrera grandes
alteragbes, com valores de 80,78 * 2,63%, nao apresentando resultados dispares em
comparagdo com os alcangados no presente estudo. Valores superiores ao limiar de
referéncia, tal como acontece para a %FS, indicam uma fase compensatéria do ventriculo,
sendo uma adaptacdo do ventriculo esquerdo as variagdes da pré-carga, exercendo
naturalmente, uma maior forga de contracdo miocardica, segundo a Lei de Frank-Starling
(Haggstrom et al. 2004).

Em referéncia a %FS, esta apresentou um valor médio de 47,4 £ 9,2%, no estadio
ACVIM B1. Para Gicana et al. (2021), o valor médio deste critério ecocardiografico, para
animais no estadio ACVIM B1, foi de 45,96 + 2,45%, valor aproximado ao observado no estudo
presente, contudo com mais variagdes nos valores da amostra ngi.s2. Com a progressao da
doenga, e no segundo estudo ecocardiografico, realizado para o diagnéstico de DMVM no
estadio ACVIM B2, obteve-se uma média de 46,3 + 8,0%. Perante os resultados obtidos no
estudo de Gicana et al. (2021), com média e respetivo DP, de 49,36 + 3,13%, e
comparativamente aos resultados obtidos neste estudo, denotam-se algumas variabilidades.
Na amostra estudada (ng1-s2=10), ndo foi registado qualquer valor de %FS inferior a 25%,
tanto ao diagndstico do estadio ACVIM B1, como ao diagndstico do estadio ACVIM B2, valor
este que esta associado a presenca de doencga cardiaca descompensada ou hipovolémia
(Cornell et al. 2004), tal como seria expectavel nao ser observado nos estadios iniciais da
DMVM.

Relativamente ao grupo B1-B2, ao longo da progressado da doencga entre os estadio
ACVIM B1 e B2, notou-se uma ligeira diminuigcdo dos valores relativos a %FE e %FS na
maioria dos animais, sendo que 6 caes tiveram uma diminuicdo nos valores destes
parametros, enquanto 4 apresentaram um aumento. Tais resultados n&o seriam os
expectaveis, uma vez que as médias retiradas destes pardmetros, nos animais do grupo B1-
B2, nos dois momentos distintos, deveriam demonstrar um aumento comparando os dois

estadios pré-clinicos, devido aos processos de remodelacdo cardiaca, que atuam como
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mecanismos compensatorios. Assim, seria necessaria uma nova avaliagdo, dos animais de
ne1-s2 de forma a confirmar estes valores, e assumir que esta diminuicdo da %FE e da %FS
se deve, ou ndo, ao inicio do estabelecimento precoce de um quadro de insuficiéncia
miocardica.

No entanto, o teste t - Student nao revelou existirem diferencas estatisticamente
significativas destes parametros consoante os estadios assintomaticos de DMVM ([tyre(9)=
0,65 (ICgs% - 2,83 % ; 5,09 %), com p = 0,534] e [txrs(9)= 0,69 (ICes5% - 2,48 % ; 4,64 %), com
p = 0,510]). Isto, pode dever-se ao facto de ambos os parametros dependerem de diversos
fatores, tais como a pré-carga e a pds-carga, e ndo apenas da contratilidade intrinseca do
miocardio, tornando-se variaveis de baixa sensibilidade. Sendo alteragdes mais comumente
observadas nos estadios mais avangados da doencga, podemos concluir que sado indicadores
que nao auxiliam na identificacdo e diferenciacdo dos estadios assintomaticos da DMVM,

perante os resultados alcangados no presente estudo.

3.5.Limitag6es do estudo

Na elaboragao deste estudo foram encontradas algumas limitagdes, que influenciaram
os resultados obtidos.

Assim, em nossa opiniao, as principais limitacdes deste estudo prenderam-se com o
seu caracter retrospetivo, que teve por base a pesquisa de materiais informatizados,
nomeadamente relatérios médicos, cedidos pelo HVA e, posteriormente, das fichas clinicas
dos animais incluidos no estudo, o que resultou numa amostra de 71 animais, sendo que
apenas 10 evoluiram entre os estadios pré-clinicos da doenca, 15 mantiveram-se no estadio
pré-clinico inicial e 46 nao realizaram qualquer monitorizagdo apés o diagndstico. Assim, nao
foi possivel a observagao direta dos animais e a obtengcado de outros paradmetros ao exame
fisico, como seja a medigdo da PA, FRR (medigdes em casa), FR (medicbes em ato de
consulta), FC, PC e temperatura corporal, parametros pertinentes em todos os animais com
DMVM (Boswood et al. 2020).

A amostra reduzida dos animais foi outra das limitagdes relevantes do presente estudo,
influenciando os resultados alcangados, e como tal, esta amostra acomoda um baixo poder
amostral em estatistica inferencial, o que justifica o caracter predominantemente descritivo
deste trabalho. Como principal fundamento para o tamanho amostral minorado pode referir-
se o facto de ser uma doencga de evolugao lenta, e que apds o diagnéstico do estadio pré-
clinico B1, pode nao chegar a evoluir para o estadio pré-clinico seguinte. A presenca de
animais diagnosticados com DMVM no estadio ACVIM B1, a maioria presente neste trabalho,
que nao realizaram qualquer reavaliagao, foi também uma limitagao.

O periodo abrangido, de cerca de 7 anos, pode também ter influenciado os resultados,
uma que vez terdo ocorrido, incontestavelmente, atualizagdes quer do conhecimento acerca

da doenca, quer dos meios de diagndstico e critérios a avaliar. Os resultados podem ainda ter
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sido afetados por variagdes individuais ao nivel do diagnostico dos animais com DMVM visto

que, foram avaliados por clinicos e empregues ecografos distintos.
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CAPITULO 4 — CONSIDERAGOES FINAIS

A DMVM ¢ a doenca cardiaca que mais comumente atinge os animais de companhia,
mais especificamente a espécie canina, e que apresenta uma progressao geralmente lenta e
silenciosa. E uma doenca crénica e degenerativa, com carater hereditario, que atinge
principalmente caes de pequeno porte e de idade mais avangada (Borgarelli and Buchanan
2012; Keene et al. 2019). Ocorre com maior frequéncia na valvula mitral, e define-se como
uma degeneragao progressiva da valvula que impede a sua correta coaptacéao, possibilitando
que parte do sangue retorne ao atrio esquerdo. Essa regurgitagcdo progressiva conduz a
remodelacao cardiaca (Keene et al. 2019).

No presente estudo, foi possivel obter um bom paralelismo entre os dados da amostra
e da bibliografia atual, na maioria dos paradmetros estudados quer seja caracteristicas
epidemiolégicas, quer sinais clinicos ou critérios ecocardiograficos, o que denota a existéncia
de uma boa base de dados bibliografica acerca da doenga para a sua correta caracterizagao,
e que embora a amostra tenha sido limitada, foi representativa analogamente a alguns dos
parametros avaliados.

Ao avaliar temporalmente os grupos B1-B2 e B1-B1, foi possivel confirmar que a
DMVM é uma doenca cronica, de caracter evolutivo lento, na maioria dos casos. Verificamos
também que as variaveis ecocardiograficas apreciadas no grupo B1-B2 foram descritas, na
sua maioria, como bons indicadores de gravidade entre os dois estadios pré-clinicos da
DMVM. Os critérios ecocardiograficos com maior correlagdo com a gravidade da DMVM,
neste estudo foram, o racio AE:Ao e o LVIDdN, sendo que a %FE e a %FS ndo demonstraram
diferencgas significativas entre os dois estadios subclinicos da doenca.

A DMVM ¢é uma doenca em que o tratamento é sobretudo paliativo, e precisa de ser
gerida e assumida como um compromisso para toda a vida do animal. O acompanhamento
delineado e a comunicacdo com o detentor, relativamente a monitorizagdo do
desenvolvimento de sinais clinicos, associados a progressdo da doenga, continua a ser “a
base da piramide” da gestdo em todos os estadios da DMVM. O principal objetivo de iniciar a
terapéutica da doencga no estadio B2, é prolongar o periodo assintomatico, atrasando o
estabelecimento do quadro de insuficiéncia cardiaca (Gordon et al. 2017). Uma vez que foi
demonstrado por Boswood et al. (2016a), através do estudo EPIC, que o tratamento com
Pimobendan tem aumentado o tempo médio de sobrevivéncia e o prolongamento do quadro
assintomatico, em cdes com DMVM no estadio ACVIM B2. Assim, € benéfico continuar a
trabalhar com os detentores de forma a garantir que compreendem a importancia de uma
avaliagao continua dos animais, a fim de evitar o aparecimento precoce dos sinais clinicos
(Gordon et al. 2017; Maddison et al. 2021).
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Teria valor cientifico a repeticao do estudo ecocardiografico da amostra ngi.s2, de
forma a perceber a evolugdo da doenca, principalmente ao nivel dos parametros que
caracterizam a fungéao sistdlica, com o fim de compreender algumas variagdes que foram
observadas. Seria também vantajosa a concretizagdo de mais estudos que comprovassem as
alteragbes presentes nesta pesquisa, principalmente ao nivel dos parametros
ecocardiograficos que nao sao corroborados pela bibliografia atual, tal como a utilizacdo de
uma amostra mais representativa.

No sentido de demonstrar a pertinéncia envolta na prevengdo da DMVM, devem ser
implementados pelos CAMVs, programas de notificagbes para os detentores, tal como ja
acontece no contexto da vacinagao, de forma a relembrar as monitorizagdes que devem ser
realizadas ao longo do tempo. Devem também ser realizadas a¢des de sensibilizagao, para
auxiliar os tutores na compreensdo da doencga e acautelar a sua evolugao dos estadios
subclinicos para aqueles onde existem sinais clinicos de ICC e que comprometem a qualidade

de vida dos animais afetados.
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ANEXOS

Anexo 1 — Materiais de Apoio para a Revisao Bibliografica

Tabela 7 - Classificagao da DMVM segundo o Consenso ACVIM de 2019. Adaptado de ACVIM
Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of myxomatous mitral valve disease in
dogs (Keene et al. 2019).

ACVIM Consenso 2019
Estadio A Animais em risco, mas sem alteragdes cardiacas estruturais (ex. ragas predispostas - CKCS).
Assintomaticos.
Estadio B Animais com doenca cardiaca estrutural, mas ndo desenvolveram sinais clinicos de ICC.

B1 — Doentes assintomaticos sem sinais radiograficos/ecocardiografico de remodelagao cardiaca.
B2 — Doentes assintomaticos com uma regurgitacédo valvular hemodinamicamente significativa, como

evidenciado por achados radiograficos/ecocardiografico de dilatacdo cardiaca esquerda.

Estadio C Doentes com sinais clinicos, atuais (C agudo/hospitalar) ou anteriores (C crénico/ambulatério), de

insuficiéncia cardiaca associada a doenga cardiaca estrutural.

Estadio D Doentes com doencga cardiaca refrataria, com sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca causada por

DDCVM que séo refratarios a terapia convencional. Também se subdivide em D agudo e D crénico.

CKCS - Cavalier King Charles Spaniel, DDCVM — Doenga degenerativa crénica da valvula mitral; ICC —
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva

Tabela 8 - Guidelines para o Tratamento da DMVM segundo o Consenso ACVIM de 2019.
Adaptado de ACVIM Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of myxomatous
mitral valve disease in dogs (Keene et al. 2019).

ACVIM A

Animais predispostos para desenvolverem insuficiéncia cardiaca, isto €, com maior probabilidade de desenvolverem DMVM, e embora ndo apresentem qualquer alteragdo
estrutural no momento do exame, como o caso de um sopro cardiaco audivel, € importante existir uma avaliagdo recorrente destes animais.

e O tratamento deste estadio, designado como estadio ACVIM A, nao inclui qualquer utilizagao farmacolégica ou dietética. Nestes
casos, em que ha uma maior prevaléncia de uma ou varias ragas, como € o caso dos CKCS, é importante que os tutores que tenham animais com alteragdes, em
idade reprodutiva (< 6 - 8 anos), tal como um sopro cardiaco ou evidéncias ecocardiograficas de regurgitagdo mitral, ndo sejam utilizados para fins reprodutivos.

Cées com smals clinicos atuals ou anteriores, de insuficiéncia cardiaca causada por DMVM. Dentro deste di d encontrar animais que preci de tratamento
anivel h , em situag de insuficiéncia cardiaca aguda, e outros, mais estaveis, que podem fazer tratamento em ambulatério. E importante notar que, alguns cies
que apresentam |nsuf|C|enc|a cardiaca pela primeira vez, podem apresentar sinais clinicos graves que requerem tratamento agressivo (por plo, com inistragdo de

redutores de pds-carga adicionais ou assisténcia ventilatoria temporaria) que mais tipicamente seriam reservados para aqueles pacientes refratarios ao tratamento padrao.
MANEIO AGUDO (EM MEIO HOSPITALAR)

e Furosemida (2 mg/kg IV / IM) — Tratamento base na resolugdo dos sinais clinicos agudos. Até que os sinais respiratérios abrandem,
isto &, diminuicéo do esforgo e da frequéncia respiratéria, sdo dadas doses adicionais de 2 mg/kg IV ou IM, a cada hora, ou uma dose
total de 8 mg/kg a ser administrada num total de 4 horas. Alternativamente, uma taxa de infusao continua (CRI) de 0,66 - 1 mg/kg/h, apés um bolus
inicial, pode ser implementada em casos de stress respiratério grave com risco de sobrevivéncia. Todos os pacientes devem ter livre acesso a dgua durante a
hospitalizagao, principalmente durante a terapéutica intensiva com diuréticos.

e Pimobendan (0,25 a 0,3 mg/kg PO, a cada 12h) — Em situagdes de ICC aguda, embora as evidéncias de ensaios clinicos que apoiem
0 uso cronico de Pimobendan, no tratamento da insuficiéncia cardiaca no estadio ACVIM C da DMVM, sejam mais fortes do que na
apresentagdo aguda. Esta descrito por Haggstrém et al. (2008), que a utilizagdo de Pimobendan combinada com a terapéutica convencional, em casos de ICC
secundaria a DMVM, prolonga o tempo até ao estabelecimento de morte esponténea, necessidade de realizagdo de eutanasia ou falha na resposta ao tratamento,
melhorando assim a qualidade de vida do animal, em comparagdo com a terapéutica com Benazepril associado a terapia padrao.

e Oxigenioterapia - Melhoria dos niveis de saturagdo de oxigénio (Pinkos and Stauthammer 2021). Pode ser instituida através de uma
incubadora, com controlo de humidade e temperatura, ou através de uma canula de oxigénio nasal.

e Técnicas de paracentese (abdominocentese e/ou toracocentese) - Melhorar a ventilagcdo e os sinais de desconforto respiratério.
Muitas vezes o stress respiratorio, leva a instituicdo de um quadro de ansiedade pelos animais, que pode perpetuar ainda mais a dificuldade respiratdria.

e Opioides e/ou Agentes Ansioliticos - Uma dose baixa de Butorfanol ¢ recomendada a 0,2 a 0,25 mg/kg IM ou IV, tendo sempre em conta a necessidade
de monitorizagdo da PA e de possiveis apneias provocadas pelos opioides e tranquilizantes utilizados. Combinagdes de Buprenorfina (0,0075-0,01 mg/kg) e
Acepromazina (0,01-0,03 mg/kg 1V, IM ou SC), bem como outros opioides e tranquilizantes, incluindo a Morfina e a Hidrocodona, foram também sugeridas.

e Dobutamina (2,5 a 10 pg/kg/min CRI) - Para melhorar a fungédo ventricular esquerda em pacientes que n&o respondem
adequadamente aos diuréticos, ao Pimobendan, a sedagao, a oxigenioterapia e a outras medidas paliativas. Iniciada a doses baixas,
e incrementadas ao longo do tempo conforme necessario. A monitorizagéo continua do ECG é recomendada, quando disponivel, durante a infuséo de
Dobutamina, com posterior redugao da dose indicada se presenga de taquicardia ou batimentos ectdpicos.

o Nitroprussiato sédico — Vasodilatador arterial e venoso. Pode ser usado em infusdo continua CRI (1 a 15 pg/kg/min V), até 48
horas, e é muitas vezes util para situagdes de edema pulmonar, que pde em risco a vida do paciente ou em que a resposta a outros
meios farmacoldgicos é insuficiente, ou em pacientes azotémicos. No entanto, ¢ um medicamento atualmente caro, e como tal, quando a sua
administrag@o néo é viavel, o uso de vasodilatadores arteriais (por exemplo, Hidralazina ou Amlodipina) também podem ser aconselhados.

o Nitroglicerina — Vasodilatador venoso. Via transdérmica sob a forma de pomada. Utilizar, numa zona sem pelo, de forma a diminuir a press&o capilar
pulmonar e a pré—garga ao nivel do atrio esquerdq (Pinkos and Stauthammer 2021).

MANEIO CRONICO (EM AMBULATORIO)

e Furosemida (2 mg/kg PO, a cada 12 horas) — Aumentar a dose se nao for suficiente para controlo da sintomatologia e manutencéo

do conforto do paciente. Administragéo de doses crénicas de Furosemida superiores a 8 mg/kg PO, a cada 24h (ou a dose equivalente de Torasemida),
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necessarias para manter o conforto do paciente, e com as dosagens apropriadas de Pimobendan, de IECAs e Espironolactona, indicam progressao da doenga para o
estadio ACVIM D.

e Torasemida - Potente diurético de Ansa, de longa duragado de acdo e com maior biodisponibilidade PO, pode ser utilizado para tratar
caes que ja ndo respondam adequadamente a Furosemida ou utilizado como primeira linha, em situacdes menos graves de ICC

(Besche et al. 2020). Recentemente, alguns estudos indicam que a Torasemida, a 1/10 ou 1/20 da dose de Furosemida, SID (a cada 24 horas) ou BID, pode ser
utilizada, no entanto, ainda estao a decorrer estudos sobre a seguranca e eficacia deste farmaco. Esta descrito que, a diurese induzida pela Torasemida, produz uma
menor ativagdo do SRAA, do que administragdes mais frequentes de Furosemida, semelhante ao que foi demonstrado em caes e cavalos com a diurese induzida pela
Furosemida em CRI. Besche et al. (2020) demonstrou que a utilizagdo de Torasemida PO, num quadro inicial de ICC, teve resultados nado inferiores em relagdo a
administragdo de Furosemida. Com uma maior compliance de administragdo da medicagéo por parte dos tutores, pelo facto de ser SID, a Torasemida mostrou-se
significativamente associada a menos de metade do risco de morte ou eutanasia por causas cardiacas ou agravamento do quadro de ICC em comparagdo com a
Furosemida (Besche et al. 2020). Embora a aplicagdo de Torasemida tenha evidéncias de ser segura, no estudo de Besche et al. (2020) foi associada a uma
percentagem significativamente mais elevada de caes com efeitos secundarios renais ligeiros, envolvendo principalmente aumentos assintomaticos das concentragdes
de BUN e creatinina sérica, considerados autolimitantes e sem necessidade de tratamento especifico. No entanto, estdo também relatados um aumento do nimero
de casos com a presencga de efeitos adversos severos a nivel renal, sendo provavelmente uma consequéncia da azotémia pré-renal em resposta a maior poténcia
deste farmaco (Besche et al. 2020). Esta relatado também que, quadros de hipocaliemia séo mais comuns em animais em que o diurético administrado é a Torasemida.

e Espironolactona (2 mg/kg PO q12h - g24h) — Utilizada como terapéutica adjuvante em cdes com DMVM no estadio ACVIM C,
funcionando como antagonista da aldosterona, sendo classificada como antagonista dos recetores mineralocorticoides (ARM). Através
do estudo BESST de Coffman et al. (2021) concluiu-se, em conformidade com outros estudos realizados anteriormente que, a administragcéo de um IECA, como o
Benazepril e um ARM, como a Espironolactona, em conciliagdo com a terapia padréo, proporcionou um beneficio em termos de sobrevivéncia, em comparagéo com
um protocolo terapéutico semelhante, sem a Espironolactona, em cdes com ICC proveniente da DMVM. Uma combinagdo da Espironolactona com o Benazepril,
mostrou-se mais eficaz do que a administragdo de Benazepril, unicamente como atenuante do SRAA, quando incluido no maneio médico da ICC recém-estabelecida,
resultando numa recorréncia diminuta ou retardada de um quadro de ICC, quer leve, moderado ou grave, e dos seus sinais clinicos associados, ao mesmo tempo que
reduziu a taxa de mortalidade, incluindo os procedimentos de eutanasia por causas cardiacas, durante os 12 meses de estudo (Coffman et al. 2021).

e |[ECAs (Enalapril ou Benazepril, 0,5 mg/kg PO q12h, ou dada uma dose equivalente, de um outro IECA aprovado para este fim) - Sao
controversos num quadro agudo, pois embora, em combinagdo com a furosemida, diminuam a pressdo capilar pulmonar, também diminuem a perfuséo renal
contribuindo para a lesdo renal.

e Pimobendan (0,25 — 0,3 mg/kg PO g12h)

o Beta-Bloqueadores — Nao esta recomendado o uso de Beta-Bloqueadores na presenga de sinais clinicos ativos de ICC, como seja
a presenga de edema pulmonar cardiogénico secundario a DMVM. No entanto, em pacientes que ja recebiam Beta-Bloqueadores, de forma
precedente ao inicio do desenvolvimento de um quadro de insuficiéncia cardiaca num estadio ACVIM C, a maioria dos participantes do painel recomenda a continuagéo
da medicagdo, embora alguns membros considerem a redugédo da dose administrada, se clinicamente necessario, devido a sinais clinicos de diminui¢do do débito
cardiaco, hipotermia ou bradicardia.

o Diltiazem (0,5 - 2 mg/kg PO g8h) e/ou Digoxina (0,0025 — 0,005 mg/kg PO q12h, de forma a atingir uma concentragéo plasmatica
alvo, no estado de equilibrio, de 0,8-1,5 ng/mL, aproximadamente 8 horas apds a administracdo da terapéutica) — Em casos de
fibrilhagdo ou taquicardia atrial persistente. A Digoxina, ao possuir uma dose terapéutica muito préxima & dose téxica (Nelson and Couto 2019), pode
também nao ser tolerada em certos pacientes, por possuir risco de efeitos adversos ou toxicidade, como por exemplo, aumentos da concentragao sérica de creatinina
acima do normal, presenca de ectopia ventricular ou aparecimento de doenga gastrointestinal crénica, resultando em frequentes crises de vémito ou diarreia (Keene
et al. 2019).

o Supressores da tosse e/ou broncodilatadores — Util em casos de tosse crénica e incoercivel.

® Em casos de insuficiéncia cardiaca no estadio ACVIM C, a caquexia cardiaca pode tornar-se clinicamente relevante e é considerada um indicador de mau prognéstico.
Deve ser mantida uma ingestao calérica adequada, em que as necessidades de manutengéo no estadio C deve ser de aproximadamente de 60 kcal/kg PC, de forma
a minimizar a perda de peso que ocorre frequentemente em quadros de ICC. Deve ser registada a pontuagéo da condigdo corporal e o peso exato do paciente em
cada visita ao médico veterinario assistente e, investigar a causa por detras de alteragdes clinicamente relevantes no estado corporal, ganho ou perda de peso dos
animais, através da monitorizagdo dos parametros renais, de ajustes nas dosagens dos farmacos utilizados e da aplicagdo de estimulantes do apetite (Pinkos and
Stauthammer 2021).

® Optar por estratégias culinarias simples para melhorar o apetite, podem ser benéficas na efetivagdo deste objetivo, como por exemplo, aquecer alimentos, misturar
alimentos himidos com alimentos secos ou oferecer uma variedade de diferentes alimentos. Além disso, dietas com baixo teor proteico devem ser evitadas, a
menos que esteja presente doenga renal grave concomitante, e a ingestao de sédio deve ser moderadamente reduzida (< 90 mg/100 kcal, (Pinkos and Stauthammer
2021)), tendo em consideragéo que o sodio esta presente em todas as fontes alimentares (incluindo alimento principal, guloseimas, alimentos de mesa, e alimentos
utilizados para administrar a medicacao diaria). A suplementagédo com acidos gordos 6mega-3, especialmente em animais com hiporexia, perda de massa muscular,

ou arritmia, é recomendada.
ACVIM D

Cédes com DMVM em fase terminal, nos quais os sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca congestiva séo refratarios ao tratamento padrdo empregue no estadio ACVIM C:

Furosemida, Pimobendan e IECAs (Pinkos and Stauthammer 2021). Estes pacientes requerem estratégias de tr avang das para permanecerem
clinicamente confortaveis com a doenca, no entanto, com o passar do tempo, os esforgos de tratamento tornam-se vdos sem o reparo cururglco da valvula cardiaca. Tal
como no estadio ACVIM C, ha distingao dos animais que r de tr agudo, daq que podem ser tratados ambulatoriamente.

MANEIO AGUDO (EM MEIO HOSPITALAR)

e Furosemida (dose inicial de 2 mg/kg bolus IV, seguido de doses adicionais) — Administragdo de dose adicional a animais dispneicos
(na auséncia de insuficiéncia renal grave, e concentragdes séricas de creatinina superiores a 3 mg/dL,), diagnosticados com
insuficiéncia cardiaca refrataria. Pode também ser administrada através de um CRI de Furosemida numa dose de 0,66-1,0 mg/kg/h, até que o stress respiratorio
(frequéncia e esforgo respiratorio) tenha diminuido, ou por um maximo de 4 horas). Os pacientes devem ter sempre o livre acesso a agua, uma vez iniciada a diurese.

e Pimobendan (0,3 mg/kg PO q8h (utilizagdo “off-label”) - No entanto, embora esteja descrita, esta dose “off-label” ndo esta aprovada pela US Food and
Drug Administration, e como tal esta utilizagdo do medicamento deve ser explicada ao tutor e aprovada por este. Por outro lado, alguns autores administram esta dose

adicional de Pimobendan, na admissao, a doentes do estadio ACVIM D com edema pulmonar agudo, independentemente do momento da ultima dose administrada
em ambulatoério.

e Técnicas de paracentese (abdominocentese e/ou toracocentese)

e Suplementagdo com O: + Assisténcia Ventilatoria Mecanica (se necessario) - Permite o alcance do tempo de atuagdo da medicagéo
administrada, de forma a possibilitar que a dilatagéo atrial esquerda possa acomodar aumentos subitos do volume regurgitante, em pacientes com exacerbagéo aguda
da DMVM, como em casos de rutura de cordas tendineas com edema pulmonar cardiogénico grave, e insuficiéncia respiratéria iminente. Nos casos em que é
necessaria ventilagdo mecanica e uso concomitante de um vasodilatador IV ou suporte inotropico, a monitorizagéo da PA através de cateterismo arterial periférico é
preferivel a monitorizagéo da pressao arterial ndo-invasiva.

e |[ECAS - A concentragao de creatinina sérica deve ser reavaliada no maximo 24 a 72 horas apds o inicio da inclusdo destes farmacos no tratamento.

¢ Amlodipina e Hidralazina (vasodilatadores arteriais) — Para redugdo mais rigorosa do pds-carga (necessita de uma monitorizagdo da PA
mais apertada). Os farmacos administrados entericamente (PO), potencialmente benéficos nestas situagdes, com a fungdo de diminuirem o pds-carga incluem a
Hidralazina (0,5-2,0 mg/kg PO, comegando com uma dose baixa e subsequente incremento da mesma a cada hora), ou a Amlodipina (0,05-0,1 mg/kg PO, embora o
efeito maximo da droga néo ocorra durante aproximadamente 3 horas, regendo uma titulagéo mais lenta)

e Nitroprussiato de Sodio (em CRI, dose inicial de 1,0 pg/kg/min, e aumentados a cada 15-30 minutos para um maximo de 10-15
pg/kg/min) - Para redugéo do pos-carga. Em cées consideravelmente debilitados para esperar pelos efeitos da medicagdo PO, com o objetivo de reduzir o
pds-carga (por exemplo, Pimobendan com ou sem Amlodipina ou Hidralazina). Estes CRIs podem ser empregues durante 12-48 horas de forma a colmatar o estado
hemodinamico e controlar o edema cardiogénico pulmonar refratario.

e Dobutamina (em CRI, dose inicial de 1,0 pg/kg/min, e aumentados a cada 15-30 minutos para um maximo de 10-15 pg/kg/min) —
Para apoio Inotrépico. Especialmente em doentes hipotensos. Em cées consideravelmente debilitados para esperar pelos efeitos da medicagao PO, para apoio
inotropico (por exemplo, Pimobendan com ou sem Amlodipina ou Hidralazina). Estes CRIs podem ser empregues durante 12-48 horas de forma a colmatar o estado
hemodinamico e controlar o edema cardiogénico pulmonar refratario.

e Monitorizagao continua do ECG e da PA sanguinea — Para minimizar os potenciais riscos deste tratamento. E necessaria vigilancia para
evitar situacoes de hipotensdo grave e prolongada, e para isso, a PA deve ser monitorizada de forma consistente, mantendo a PAS > 85 mmHg, ou a PAM (presséao
arterial média) > 60 mmHg.

o Sildenafil (1-2 mg/kg PO qg8h, podendo ser necessario em alguns casos 2-3 mg/kg PO g12h) — Para abordagem de animais com
DMVM complicada por HP clinicamente relevante. Pensa-se que a administragéo simultanea de um suplemento de L-arginina (100 mg/kg PO q8h) aumenta
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a eficacia do Sildenafil, pois este aminoacido é um substrato para a produgéo de 6xido nitrico, substancia importante no mecanismo de agéo do vasodilatador seletivo
(Nelson and Couto 2019).

e Broncodilatadores — Casos de edema pulmonar cardiogénico.
MANEIO CRONICO (EM AMBULATORIO)

e Furosemida a doses elevadas (4 mg/kg g8h-12h, (Pinkos and Stauthammer 2021)) — Para diminuir a acumulagdo de edema pulmonar
ou efusdes nas diferentes cavidades corporais. No entanto, este aumento de dosagem pode ser limitado pela presenga de disfungao renal, na qual, os
indicadores devem ser monitorizados 12-48 horas apds o aumento da dose. A inapeténcia pode aumentar o risco de desenvolvimento de azotémia associada ao
acréscimo de medicagdes, com o intuito de controlar a insuficiéncia cardiaca.

e Torasemida (dose inicial de 0,1-0,2 mg/kg PO g12h-24h, ou aproximadamente 5% a 10% da dosagem de Furosemida) — A dose pode
ser aumentada até aproximadamente 0,6 mg/kg, dividido q12h, se necessario.

o Hidroclorotiazida (0,5-1 mg/kg q12h-24h) - Tratamento adjuvante a Furosemida ou a Torasemida, atuando em zonas a jusante do
nefrénio. No entanto, esta associada ao risco crescente de insuficiéncia renal aguda e disturbios eletroliticos marcados.

e Pimobendan a doses elevadas (0,9 a 1,2 mg/kg q24h, (Pinkos and Stauthammer 2021)) — Aumenta os tempos de sobrevivéncia e a
qualidade de vida dos pacientes no estadio ACVIM D. A utilizagéo de uma dose “off-label” de Pimobendan (suplemento de uma toma diaria a 0,3 mg/kg),
ou uma dose de resgate ainda mais elevada, esta descrita por alguns autores, embora sejam requisitados alguns cuidados complementares

e Amlodipina e Hidralazina— Para reducdo adicional do pés-carga e se ndo existirem alteragdes na PA. Pode proporcionar beneficios
hemodinamicos adicionais e diminuir a frequéncia da tosse.

o Sildenafil (1-2 mg/kg PO g8h) - Pacientes com ascite secundaria a HP moderada a grave.

o Beta-Bloqueadores — Util para controlar a resposta ventricular em situagdes de fibrilhagdo atrial, apds a estabilizagdo. Antagonistas dos
recetores -1 como o Atenolol (0,25 - 2 mg/kg PO q12-24h) ou Metoprolol (0,5 - 1 mg/kg PO g8-12h). E ainda importante de referir que, os individuos com DMVM
sdo normalmente sensiveis a drogas inotrépicas negativas, tal como os antagonistas B-recetores (Beta-recetores), e por isso, devem ser evitados em caes com ICC
aguda. Assim sendo, estes farmacos devem ser iniciados na dose mais baixa possivel e depois gradualmente aumentados, apenas quando necessario, € com uma
monitorizagéo cuidadosa (Ettinger et al. 2017).

e Digitalicos — O seu uso deve ser prudente (efeitos inotrépicos positivos). A medicagdo antiarritmica para preservar o ritmo sinusal ou regular a
resposta ventricular a fibrilhagéo atrial deve estar em uso antes de um paciente ser considerado refratario ao tratamento padréo, e como tal a Digoxina ou Diltiazem
podem ser utilizados como tratamento antiarritmico, tal como referido para os pacientes no estadio ACVIM C da DMVM. Nao devem ser iniciados neste estadio da
doenga, a menos que utilizados como coadjuvantes para controlo do ritmo cardiaco, no entanto, a sua utilizagdo também nado deve ser interrompida, se iniciada num
estadio anterior da doenga. Pode ser necessaria a redugdo da dose administrada, em situages de dispneia que ndo possa ser controlada pela adigdo de outros
farmacos ou se estiverem presentes sinais como bradicardia e/ou hipotens&o.

e Supressores da tosse e/ou broncodilatadores — Util em casos de tosse croénica e incoercivel.

e Consideragdes dietéticas —As do estadio ACVIM C s3o aplicaveis para este estadio terminal da DMVM, no entanto, em animais com acumulagéo de derrame
refratario, devem ser cometidas tentativas de diminuigdo mais incisivas na ingestao de sodio, sem comprometimento do apetite ou da fungao renal.

Anexo 2 —Materiais de Apoio para o Estudo “Avaliagao da Doenga Mixomatosa da Valvula Mitral
(DMVM) entre os estadios ACVIM B1 e B2, principais Sinais Clinicos e Alteragoes
Ecocardiograficas: Um Estudo Retrospetivo com 71 Casos Clinicos”.

Tabela 9 - Classificagao de Freeman & Levine para a identificagdo dos sopros cardiacos
consoante o grau de intensidade (Adaptado de (Freeman and Levine 1933)).

Intensidade Classificagao de Freeman & Levine (1933)
| Ligeiro Dificil de ser auscultado, porém detetavel, com minima irradiagao.
Il Ligeiro Sopro ligeiro, de baixa intensidade, porém, imediatamente detetavel.
] Moderado Sopro moderadamente alto e frequentemente com irradiagao.
v Alto Sopro alto e sem frémito palpavel, e que irradia facilmente.
\) Grave Sopro muito alto e com frémito, porém, audivel por todo o térax, mas ainda é necessario o uso

de estetoscopio (mesmo que apenas com parte encostada a pele).
Vi Grave Sopro muito alto, com frémito, e sem necessidade do uso do estetoscopio para identifica-lo.

Tabela 10 - Lista de pacientes do grupo B1sr e, respetiva data de
diagnéstico da doenga e intervalo recomendado para a reavaliagao.

Data Diagnéstico B1 Intervalo recomendado para

Reavaliagao
Paciente 26 27/11/18 05/19 - 11/18
Paciente 27 04/12/18 06/19 - 12/19
Paciente 28 11/02/19 08/19 - 02/20
Paciente 29 11/02/19 08/19 - 02/20
Paciente 30 22/04/19 10/19 - 04/20
Paciente 31 17/06/19 12/19 - 06/20
Paciente 32 05/08/19 02/20 - 08/20
Paciente 33 07/10/19 04/20 - 10/20
Paciente 34 15/02/20 08/21 - 02/22
Paciente 35 25/02/20 08/20 - 02/21
Paciente 36 02/04/20 10/20 - 04/21
Paciente 37 14/07/20 01/21 - 07/21
Paciente 38 27/07/20 01/21 - 07/21
Paciente 39 28/09/20 03/21 - 09/21

76



Paciente 40
Paciente 41
Paciente 42
Paciente 43
Paciente 44
Paciente 45
Paciente 46
Paciente 47
Paciente 48
Paciente 49
Paciente 50
Paciente 51
Paciente 52
Paciente 53
Paciente 54
Paciente 55
Paciente 56
Paciente 57
Paciente 58
Paciente 59
Paciente 60
Paciente 61
Paciente 62
Paciente 63
Paciente 64
Paciente 65
Paciente 66
Paciente 67
Paciente 68
Paciente 69
Paciente 70
Paciente 71

05/10/20
05/10/20
12/10/20
19/10/20
02/11/20
16/11/20
18/01/21
04/02/21
09/02/21
15/02/21
08/03/21
29/03/21
29/03/21
05/04/21
12/04/21
07/06/21
16/06/21
28/06/21
28/06/21
27/07/21
05/08/21
06/08/21
09/08/21
12/08/21
19/08/21
19/08/21
27/08/21
06/09/21
13/09/21
20/09/21
04/10/21
22/11/21

04/21 - 10/21
04/21 - 10/21
04/21 - 10/21
04/21 - 10/21
05/21 - 11/21
05/21 - 11/21
06/21 - 01/22
08/21 - 02/22
08/21 - 02/22
08/21 - 02/22
09/21 - 03/22
09/21 - 03/22
09/21 - 03/22
10/21 - 04/22
10/21 - 04/22
02/22 - 08/22
03/22 - 06/22
12/21 - 06/22
02/22 - 08/22
01/22 - 07/22
02/22 - 08/22
02/22 - 08/22
02/22 - 08/22
02/22 - 08/22
02/22 - 08/22
02/22 - 08/22
01/21 - 08/22
02/22 - 08/22
03/22 - 09/22
02/22 - 08/22
04/22 - 10/22
05/22 - 11/22

Tabela 11 - Parametros ecocardiograficos medidos nos pacientes do grupo B1-B2 sujeitos a

Paciente 1
Paciente 2
Paciente 3
Paciente 4
Paciente 5
Paciente 6
Paciente 7
Paciente 8
Paciente 9

Paciente 10

AE:Ao
B1

1,179
1,198
1,212
1,214
1,239
1,277
1,370
1,404
1,487
1,577

AE:Ao B2

1,374
1,686
1,714
1,767
1,811
1,842
1,925
1,933
1,938
2,541

exame.
LVIDdN B1 LVIDdN B2
1,560 1,556
1,522 1,853
1,562 1,723
1,652 1,625
1,493 1,683
1,423 1,499
1,674 2,268
1,536 1,655
1,686 1,686
1,667 2,019

%FE B1

91,00%
65,36%
75,31%
65,43%
75,00%
86,00%
80,00%
83,00%
91,00%
80,00%

%FE B2

86,00%
67,00%
82,00%
73,16%
67,00%
82,00%
71,64%
82,00%
92,00%
78,00%

%F$S B1

60,00%
34,62%
42,04%
35,14%
42,00%
53,00%
48,00%
50,00%
61,00%
48,00%

%F$S B2

54,00%
37,00%
49,00%
41,28%
36,00%
49,00%
43,30%
49,00%
62,00%
42,42%

AE:Ao — Racio Diametro Atrio Esquerdo e Diametro Adrtico; LVIDAN - Diametro Interno do Ventriculo Esquerdo

no Fim da Diastole Normalizado para o Peso Corporal; %FE — Fragéo de Ejecado; %FS — Fragao de Encurtamento
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