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Resumo

Cardiomiopatia dilatada canina, a propdésito de 13 casos clinicos

A cardiomiopatia dilatada (CMD) é uma doenga muito importante no seio das doencas
cardiovasculares caninas, sendo uma das mais frequentes. Caracteriza-se principalmente
por uma reducdo gradual e progressiva da contractilidade miocardica que determina uma
disfuncdo inicialmente sistdlica, marcada por uma evolucdo lenta que se encontra
equilibrada pelos sistemas compensatérios do organismo. Contudo, a faléncia destes
mecanismos leva ao subito desenvolvimento de sintomatologia sendo, a maioria dos casos
de CMD, apenas diagnosticados por esta altura. O diagnéstico baseia-se essencialmente no
uso da ecocardiografia, do electrocardiograma e da radiologia, sendo o prognéstico
reservado com um percurso invariavelmente fatal. Porém, a terapéutica permite manter a
condigéo de vida do paciente e prolongar a sobrevivéncia.

Este trabalho visa inicialmente o estagio realizado no Instituto Veterinario do Parque (IVP)
seguindo-se a abordagem ao tema, que comecga por uma revisdo dos conhecimentos
existentes sobre a CMD, tentando desenvolver-se uma pesquisa 0 mais completa possivel.
O estudo centra-se na avaliagcéo clinica dos animais afectados presentes a consulta entre
Setembro de 2008 e Julho de 2009 (n=13), com o0 recurso a ecocardiografia e ao
electrocardiograma, fazendo-se uma analise geral das alteracbes observadas, da
medicacao instituida e um acompanhamento de trés casos clinicos nos quais é possivel
perceber a progresséo da doenca e os efeitos terapéuticos.

E apresentada, ainda, a prevaléncia desta doenca no IVP (1,06%), a idade e raca dos
pacientes, onde se deve real¢ar dois animais Serra da Estrela, cuja importancia se destaca

por se tratar de uma raga autdctone de relevancia nacional.

Palavras-chave: Cardiomiopatia dilatada; canideos; cardiologia
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Abstract

Dilated Cardiomyopathy, in view of 13 clinical cases

Dilated cardiomyopathy (DCM) is a very relevant and prevalent disease in dogs, being one of
the main affections of the cardiovascular system. It occurs mainly in pure large breed dogs
and is characterized by a slow progression that is maintained, without being noticed, by the
cardiovascular compensatory system. The disease leads to a progressive reduction of
miocardic contractility which determines, initially, a systolic dysfunction.

Compensatory mechanisms, that are efficient in the beginning, end up failing through the
DCM progression, which provokes the development of symptoms. The majority of the DCM
cases are diagnosed by this time. Diagnose is essentially based on echocardiographic,
electrocardiographic and radiologic observations. Prognosis is poor and always leads to
death. Therapy administration can initially stabilize the patient and offers an opportunity to
extend the survival time.

This work, at beginning, is related to the practice period developed in Instituto Veterinario do
Parque (IVP), where the referred cases have been diagnosed. A revision of the actual
knowledge of the disease have been made, which assists the reading and understanding of
the study developed.

The study is centered on the clinical evaluation of DCM affected animals presented to IVP
since September 08 until July 09 (n=13). The analysis was made recurring to
echocardiography, electrocardiogram, and considering general changes and drugs
administered. Besides, tree clinical cases have been followed, in which is possible to
understand disease progression and therapeutic effects.

It has been determined the DCM prevalence in IVP (1.06%) and the age and breed of the
patients. Considering patient’s breeds, it should be raised two Serra da Estrela dogs, which

belong to an autochthonous breed with national relevance.

Keywords: Dilated cardiomyopathy, canine, cardiology
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Capitulo | — Introducéo

O termo do Mestrado Integrado em Medicina Veterindria cria a oportunidade de desenvolver
uma dissertacdo cujo tema contemple uma das varias areas de accdo médico-veterinaria,
devendo este, todavia, estar em sintonia com a natureza do estagio curricular.

Durante todo o percurso académico na Faculdade de Medicina Veterinaria (FMV) da
Universidade Técnica de Lisboa fui adquirindo conhecimentos, tedricos e praticos, e
competéncias inerentes ao curso e a profissdo de médico veterinario. Com a tomada de
consciéncia das possiveis op¢des foram-se definindo objectivos e estratégias de modo a
delinear o futuro. Deste modo, nasceu o interesse pela area de clinica e cirurgia de
pequenos animais e a necessidade de procurar um estabelecimento veterinario de prestigio
para estagiar e para o desenvolvimento da dissertacdo de Mestrado que aqui se apresenta.
Assim, tive a sorte, o privilégio e o prazer de desenvolver ambos os trabalhos no Instituto
Veterinario do Parque (IVP) sob a orientagéo do Professor Doutor José Paulo Sales Luis.

A procura de um local como o IVP nasce na medida em que 0 meu interesse na area de
clinica e cirurgia de pequenos animais assenta, essencialmente, na vertente de cardiologia e
na cirurgia de tecidos moles, sendo estes os pontos fortes e de grande realce nesta clinica.
A escolha da orientagéo por parte do Professor Doutor José Paulo Sales Luis sobrevém,
naturalmente, com o desejo de aprendizagem junto de um profissional prestigiado com
elevada experiéncia e competéncias, que, para além destas qualidades, dispde ainda de um
grande humanismo, espirito e capacidade de ensino. Desta forma, o estagio logrou com o
desenvolvimento de capacidades préaticas e com a consolidacdo da aprendizagem adquirida
durante o meu percurso académico na FMV.

A preferéncia do tema para esta dissertacdo foi suscitada pela importancia que a
Cardiomiopatia Dilatada (CMD) tem no seio da cardiologia veterinaria canina, sendo uma
das principais e mais prevalentes doencas cardiacas entre estes animais. Igualmente, tal
opcao, surgiu também da possibilidade de acompanhamento de diversos casos desta
doenca apresentados a consulta.

Na parte inicial desta dissertagdo consta uma breve referéncia as actividades desenvolvidas
durante o estégio e a importancia que a CMD teve durante 0 mesmo. No seguimento deste
trabalho surge entdo a explanacdo do tema da CMD iniciando-se com uma revisdo
bibliografica do mesmo na qual tive a preocupagédo de expor e abordar todos os pontos
importantes nesta doenga tendo, para isso, procedido a uma criteriosa pesquisa sobre o
assunto. O estudo aqui apresentado, e do qual se pretende obter informacéo de interesse,
incide sobre os animais que se apresentaram com CMD durante o periodo de estagio e
acompanhamento de casos que decorreram até Julho de 2009, num total de 13 animais.
Assim, com os dados recolhidos nestes pacientes pretende-se explorar qual a prevaléncia

desta doenca por entre os animais que deram entrada na clinica durante o tempo em que



decorreu 0 estagio curricular, quais as caracteristicas dos doentes afectados, quais as
alteracdes clinicas, electrocardiogréficas e ecocardiograficas que apresentavam, sua
importancia e prevaléncia por entre estes animais, quais os tratamentos instituidos e qual a
evolugéo clinica da doenca, tentando explanar em alguns casos o tempo de vida conseguido
apos o diagnostico.

Espera-se que neste trabalho se concentre o conhecimento sobre as principais alteracdes
que facilitam o diagnéstico da CMD, quais os principais tratamentos disponiveis em uso e
guais os animais mais afectados por esta doenca localmente.

Capitulo Il — Estagio curricular no Instituto Veterinario do Parque

1 - O Instituto Veterinario do Parque

O IVP é uma clinica médico-veterinaria que funciona num edificio da Rua Castilho, em
Lisboa, e é de referéncia para a cidade e para o pais. A sua importancia na area de clinica e
cirurgia leva-a a receber casos encaminhados de varios veterinarios, ndo s6 a nivel de
Lisboa, mas também de outras partes do territério nacional. Tal facto realca a sua grande
relevancia e explana a possibilidade de que dispdem os estagiarios ali integrados de assistir
a uma colectanea variada de casos bastante relevantes e interessantes.

O corpo clinico do IVP é dirigido pelo Professor Doutor José Paulo Sales Luis, que conta
com o auxilio da Dr.? Ana Paula Carvalho e de duas funcionarias. Junto desta equipa, o
estagiario inserido no IVP dispde de grandes possibilidades de aprendizagem na pratica
clinica, compreendendo o real funcionamento de um estabelecimento veterinario nas suas
multiplas fungdes.

A clinica conta com varias salas - sala de cirurgia, sala de Electrocardiografia (ECG), sala de
banhos/tosquia, sala de internamentos e recobro, sala de consulta e exames ecograficos,
salas de espera e outras divisdes auxiliares. O horario de funcionamento e de abertura ao
publico é de segunda a sabado, estando aberta ao publico das 11 horas as 13 horas e das
15 horas as 20 horas, de segunda a sexta, e das 10 horas as 13 horas nos sabados.
Durante o seu funcionamento de segunda a sexta, o periodo das 13 horas as 15 horas é
usado para a realizacdo de cirurgias, aproveitando-se, deste modo, 0 ambiente mais calmo

que se cria com o encerramento.

2 — Actividades desenvolvidas no Instituto Veterinario do Parque e casuistica

O estagio curricular no IVP decorreu de 8 de Setembro de 2008 a 14 de Fevereiro de 2009
tendo sido possivel assistir cerca de 930 animais. O IVP est4 vocacionado para os animais

de companhia, mas, apesar de também prestar assisténcia a animais de espécies exdticas,



durante todo o tempo de estagio apenas foi levado um logomorfo a consulta. Assim, para
efeitos do estudo casuistico, s6 serdo considerados os canideos e os felideos.

Foram atendidos cerca de 660 canideos e 270 felideos, correspondendo a 71% e a 29% do
total de animais, respectivamente (Figura 1). Em ambos os grupos foram assistidos
maioritariamente pacientes do género masculino (Figuras 2 e 3), o que pode ser explicado

por uma preferéncia por animais de companhia do género masculino por parte dos donos.

Figura 1 — Distribuicdo das consultas de acordo com a espécie animal atendida (frequéncia relativa)
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A idade dos pacientes quando presentes a consulta médico-veterinaria no IVP variou de
apenas alguns dias a 19 anos, sendo a idade média dos canideos (8 anos) superior a dos
felideos (6,5 anos). Por outro lado, a maioria dos canideos tinha uma idade préxima de dez
anos enquanto que, em contrapartida, grande parte da populacao felina incluida tinha uma
idade inferior a um ano (Figuras 4 e 5).

Uma das principais actividades desenvolvidas pelo IVP é a realizacdo de exames
ultrassonograficos. Para este efeito, tem ao servigo dois aparelhos de ecografia, sendo um
deles mais utilizado na ecografia abdominal e pélvica e o outro na ecocardiografia, dispondo
de uma sonda sectorial e de doppler a cor. Para além destes dois instrumentos, o IVP

também possui um electrocardiégrafo.



Figura 4 — Distribuigdo etaria dos pacientes caninos do IVP (frequéncia relativa)
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Figura 5 — Distribuicdo etéaria dos pacientes felinos do IVP (frequéncia relativa)
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O uso destes aparelhos de diagndstico é bastante (til na prética clinica sendo o recurso a
estes requerido por outros clinicos da cidade e do pais com frequéncia didria. Deste modo, a
pratica clinica do IVP assenta em grande parte na aplicacdo destes métodos auxiliares de



diagndstico o que possibilita aos estagiarios, ao assistirem as consultas, um grande
desenvolvimento no manuseamento e avaliagdo dos mesmos.

Facto que exemplifica bem a aplicacéo destes meios é a sua utilizagdo num grande namero
de animais durante o estagio no IVP tendo sido realizados cerca de 220 ecocardiografias,
180 ecografias abdominais/pélvicas e 120 ECGs em canideos e cerca de 30
ecocardiografias e de 70 ecografias abdominais/pélvicas em felideos, num total de cerca de

620 exames (Tabela 1).

Tabela 1 — Meios auxiliares de diagnostico utilizados no IVP durante o estagio curricular e sua
distribuicao consoante a espécie animal (frequéncia absoluta)

Meios de diagndstico Canideos Felideos
Ecografia cardiaca/toracica 220 30
Ecografia abdominal/pélvica 180 70

Electrocardiografia 120 0
Total 520 100

Para além destes exames, grande parte dos animais também é encaminhada para o IVP no
sentido de obter uma segunda opinido sobre o caso ou para a realizagcdo de cirurgias mais
diferenciadas. Deste modo, foram realizadas cerca de 100 cirurgias incidindo principalmente

na area de tecidos moles e em canideos (Figura 6).

Figura 6 — Tipo de interveng&o cirdrgica realizada no IVP e espécie animal intervencionada
(frequéncia relativa)
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Estas intervencdes foram desde ovariohisterectomias, orquidiectomias e limpezas odonticas
de rotina a cirurgias em animais referidos por outras clinicas para serem intervencionados
no IVP devido a especificidade e dificuldade das mesmas. Nestes Ultimos merecem especial

mencdo dois de cirurgia cardiaca (estenose pulmonar e persisténcia do canal arterial),



guatro ureterostomias felinas, que resultaram na melhoria e prolongamento do tempo de
vida dos animais, uma das quais incluiu adicionalmente a colocagéo de prétese ureteral, e
alguns casos de cirurgia oncoldgica complicada pela apresentacédo e localizacdo das lesdes
que, por vezes, originavam dificuldades de encerramento pos-exérese. Para além destes, na
vertente cirdrgica dos tecidos moles, foram igualmente referenciados para o IVP alguns
casos na area da ortopedia.

O papel do estagiario no decorrer das cirurgias variou, desempenhando funcdes na éarea da
anestesia, quer na indugdo quer na manutencdo anestésica, como circulante, como
assistente de cirurgido participando activamente na cirurgia, ou mesmo executando algumas
cirurgias mais simples, jA numa fase mais avancada do estagio, mas sempre sob supervisédo
médico-veterinaria.

De entre todas as consultas realizadas na clinica durante o estagio foram abordadas
diversas especialidades, consoante as situacdes. As mais abordadas foram a cardiologia e a
oncologia nos canideos, e a oncologia, a gastroenterologia e a urologia nos felideos (Figura
7). Destas destaca-se a cardiologia canina, area que, de longe, apresentou maior nimero de
situacdes clinicas, correspondendo a cerca de 26% do total dos casos caninos
apresentados no IVP. Este facto realca a importancia da cardiologia canina, que abrange
doengas como a CMD. E nos animais afectados por esta doenca que se foca o presente
trabalho correspondendo a 1,06% (n=7) do total de cées assistidos durante o estagio
representando estes valores a prevaléncia desta doenca no IVP e uma aproximacgdo da
esperada na populacdo canina em geral.

Figura 7 — Especialidades médico-veterinarias consultadas durante o estagio consoante a espécie
animal (frequéncia relativa)
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O estudante estagiario inserido no IVP tem a oportunidade de desenvolver capacidades
praticas em clinica veterinaria participando em areas que vao desde a medicina interna a
cirurgia, sem esquecer a pratica adquirida na aplicagdo de tratamentos, pensos,
cataterizacdes, infusdes, colheita de amostras, entre outras intervengBes meédico-
veterinarias, cujo enumeracdo se tornaria demasiado extensa. Para além destas acgoes, 0
estagiario do IVP tem também a oportunidade de desenvolver competéncias nas areas de
diagnostico ecografico e electrocardiografico aprendendo a manejar ambos os aparelhos de
diagndstico e a ler e interpretar correctamente os seus resultados. H&4 a destacar,
adicionalmente, o espirito de profissionalismo vivido por toda a equipa do IVP, recebendo o
estagiario nas melhores condi¢cBes para lhe proporcionar uma aprendizagem e consolidacéo
de conhecimentos e a aquisicdo de competéncias praticas garantindo-lhe um optimo inicio

da carreira profissional.



Capitulo lll — Cardiomiopatia dilatada canina

1. Introducéo

As cardiomiopatias sdo um grupo importante e diverso de doengas do misculo cardiaco nas quais
o proprio musculo se apresenta estrutural ou funcionalmente alterado e nas quais as doengas das
artérias coronarias, a hipertensdo e as doencgas cardiacas congénitas ou valvares estdo ausentes
ou a sua existéncia ndo explica suficientemente a anomalia miocardica observada (Pankuweit,
Richter, Ruppert & Maisch, 2009, p.110, traducao livre).

As cardiomiopatias s&o, genericamente, divididas em quatro grandes categorias - a
cardiomiopatia dilatada, a cardiomiopatia hipertrofica, a cardiomiopatia restritiva e a
cardiomiopatia arritmogénica ventricular direita (Elliot et al., 2008).

A cardiomiopatia dilatada (CMD) €& uma doenga miocérdica primaria progressiva
caracterizada por dilatacdo ventricular, disfuncao sistdlica, e secundariamente diastdlica,
conduzindo a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e a arritmias que acabam por
determinar a morte do paciente (Meurs, 1998). Esta doenca apresenta morbilidade e
mortalidade importante no cdo (O'Grady & O'Sullivan, 2004), sendo mesmo a forma de
cardiomiopatia mais comum (Meurs, 1998) e a doenca cardiaca adquirida mais frequente, se
ndo considerarmos a doenca degenerativa valvar cronica (DDVC), e a Dirofilariose em
algumas areas geograficas (Sisson, O’Grady & Calvert, 1999; O'Grady & O'Sullivan, 2004;
Sanderson, 2006; Hogan & Green, 2009).

Por definicdo a CMD idiopética, ou primaria, € de etiologia desconhecida ndo sendo
secundaria a uma alteracdo sistémica ou a outra doenca cardiovascular (Tidholm,
Héaggstrém, Borgarelli & Tarducci, 2001a). No entanto, algumas cardiomiopatias podem ser
consideradas secundarias e classificadas de acordo com a sua etiologia em induzidas por
drogas ou toxinas, genéticas, infiltrativas, isquémicas, metabdlicas, nutricionais ou
inflamatorias (Sisson et al., 1999).

Esta doenca, que se apresenta com caracter insidioso, caracteriza-se por um periodo
subclinico longo durante o qual o funcionamento miocérdico, juntamente com o0s
mecanismos compensatorios, sdo suficientes para manter uma hemodindmica sanguinea
normal (Kittleson, 1998a). Todavia, apesar desta expressédo assintomatica, a doenca evolui
frequentemente para ICC, ou pode determinar morte subita (Borgarelli et al., 2006). Até
recentemente, o diagnéstico de casos de CMD era raro, tornando-se mais frequente ao
longo das duas ultimas décadas devido aos avancos da ecocardiografia (Sanderson, 2006),
gue constitui a técnica imagiol6gica padrao para o diagnéstico desta doenca, tanto na sua

fase subclinica como na sintomatica (Borgarelli et al., 2006).



2. Etiologia

A etiologia da CMD é geralmente desconhecida, o que determina o conceito de CMD
idiopatica. Contudo, existem varias possiveis condicbes predisponentes, tais como factores
genéticos, deficiéncias nutricionais, desordens metabdlicas, alteracdes imunoldgicas,
doencas infecciosas, hipocinese miocéardica induzida por drogas, toxinas, taquicardia
(Tidholm & Joénsson, 2005) e alteragdes bioquimicas (Tidholm et al., 2001a). No caso do
Homem pensa-se que existam, pelo menos, 75 factores diferentes que podem levar ao
desenvolvimento de dilatacdo das camaras cardiacas e a insuficiéncia sistdlica consistente
com a CMD (Meurs, Miller & Wright, 2001b).

2.1 — Cardiomiopatia dilatada de origem genética ou familiar

Existem evidéncias de que a CMD humana (CMDH) apresenta uma origem genética ou
familiar em cerca de 25% a 30% dos casos (Osterziel, Scheffold, Perrot & Dietz, 2001,
Osterziel & Perrot, 2002; Osterziel, Hassfeld, Geier & Perrot, 2005). No caso canino, esta
predisposicdo ndo esta totalmente esclarecida, mas tem vindo a ganhar fundamento (Stabej,
Leegwater, Stokhof, Domanjko-Petric & van Oost, 2005).

As evidéncias que levam a atribuicdo de uma possivel contribuicdo genética para o
desenvolvimento da CMD sédo o facto da CMD canina tender a apresentar-se com um
caracter de hereditabilidade semelhante ao da CMD familiar humana (CMDFH) (Meurs,
1998) e o facto desta doenca ser observada mais comummente em determinadas racas de
cées (Tidholm et al., 2001a; Stabej al., 2005; Broschk & Distl, 2005) e, dentro de racas, em
determinadas linhagens familiares (Meurs et al., 2001a).

De entre as racgas de caes reconhece-se a existéncia de CMD familiar (CMDF) na Boxer,
Dobermann, Terra Nova, Irish Wolfhound (Tidholm et al., 2001a), Cocker Spaniel Inglés,
Cao de Agua Portugués e Grand Danois (Stabej et al., 2005). E sugerido que no caso da
Terra Nova (Broschk & Distl, 2005; Wiersma et al., 2008), da Boxer (Broschk & Distl, 2005) e
da Dobermann (Meurs et al.,, 2007) a transmissdo aconteca de um modo autossdmico
dominante, no Irish Wolfhound de um modo autossémico (Tidholm et al., 2001a) e, por sua
vez, no Cao de Agua Portugués esta ocorra de modo autossémico recessivo (Dambach,
Lannon, Sleeper & Buchanan, 1999; Alroy et al., 2000; Sleeper et al., 2002; Broschk & Distl,
2005; Alroy, Rush & Sarkar, 2005). J& as avaliagbes genealdgicas da Grand Danois
sugerem uma forte tendéncia familiar para a doenga e um modo de hereditabilidade ligado
ao cromossoma X (Skelly, 2003; Broschk & Distl, 2005), embora 0 modo autossémico
recessivo ndo tenha sido completamente posto de parte (Meurs et al., 2001b). No caso da
CMDFH, a doenca estd descrita como podendo ter um caracter de hereditabilidade
autossdmico dominante, ligado ao cromossoma X, autossémico recessivo ou mitocondrial,

mas sendo a forma autossdmica dominante a mais frequente (Meurs et al., 2007).



Vérios genes foram apontados como sendo responsaveis pela CMD no Homem, em ratos e
em hamsters (Wiersma, Leegwater, van Oost, Ollier & Dukes-McEwan, 2007). Nos humanos
os genes afectados sdo principalmente os que codificam as proteinas do esqueleto
citoplasmaético, o que resulta na diminuicdo da funcéo sistolica (Stabej et al., 2005), sendo
apontado que todas estas muta¢des nas proteinas citoplasmaticas desempenhem um papel
na génese da CMDFH e na funcéo cardiaca (Towbin, 1998). Para além disto, disfuncdes
nas mitocondrias e mutagBes no DNA mitocondrial estdo associadas a CMDFH de origem
materna (Suomalainen et al., 1992), estando a CMD ainda descrita como ligada a arritmias e
a presenca de mutacgBes em genes codificantes dos canais de sodio e potassio (McNair et
al., 2004; Bienengraber et al., 2004).

Apesar de ainda ndo se ter comprovado nenhuma mutagdo na CMD canina, 0S genes
responsaveis pelas proteinas do esqueleto citoplasmatico (Skelly, 2003; Wiersma et al.,
2007), pelas proteinas sarcoméricas (Skelly, 2003) e por codificar canais idénicos sao
susceptiveis de serem o0s principais envolvidos (Stabej et al., 2005). Estudos recentes
(Lopes, Solter, Sisson, Oyama & Prosek, 2006a, 2006b) apontam também para um
envolvimento da expressao das proteinas mitocondriais, influenciando os complexos da
cadeia transportadora de electrdes e 0 metabolismo energético. No mesmo sentido, Oyama
e Chittur (2005) referem a influéncia da existéncia de numerosos desarranjos metabdlicos,
de origem genética, nos cardiomiécitos afectados, contribuindo, deste modo, para a perda
progressiva da performance sistolica e diastolica. Lopes et al. (2006a) mencionam, ainda, a
possivel influéncia da expressao de diferentes proteinas mitocondriais na morte celular.
Devido a estes caracteres de hereditabilidade seria de grande importancia saber quais 0s
animais portadores e os afectados pela doenca de modo a evitar a transmissao deste factor
predisponente a descendéncia. Além disto, na maioria das racas mais afectadas, os caes
acometidos normalmente apenas desenvolvem a doenga em idade avangada, ultrapassando
o periodo de seleccao para reproducédo, podendo o animal ja ter originado varias ninhadas
antes de se verificarem os primeiros sinais clinicos e ser diagnosticada a doenca (Meurs et
al., 2007). Brownlie e Cobb (1997) referem, neste sentido, que seria importante um
diagnostico precoce para esta afeccdo, em especial nos machos, pois nem com um
seguimento apropriado com exames diagnésticos se consegue fazer este despiste em
tempo util, sugerindo que se deveriam utilizar outros métodos de deteccdo precoce da
doenca. Assim, o desenvolvimento de testes genéticos para deteccdo da presenca de genes
predisponentes em animais portadores € importante no sentido de permitir a exclusdo dos
animais dos programas de reproducdo e assim evitar a transmissdo destes genes a
descendéncia (Petric, Stabej & Zemva, 2002; Skelly, 2003; Meurs et al., 2007).

10



2.2 - Deficiéncias nutricionais

Estdo descritas alteracdes nutricionais, tais como a deficiéncia em taurina e/ou em L-
carnitina, como sendo causas de hipocinese miocardica em humanos, cdes e gatos
(Tidholm & Jbdnsson, 2005). No caso dos gatos, esta descrita uma associagdo entre
concentracBes plasméticas baixas de taurina e a CMD (Pion, Kittleson, Rogers & Morris,
1987; Sanderson, 2006). Nesta espécie, a suplementacéo nutricional dos animais afectados
com taurina evidenciou melhoria dos sinais clinicos, recuperacao real da fungdo miocardica
e demonstrou aumento do tempo de sobrevivéncia (Pion et al., 1987). Desde que este efeito
foi demonstrado iniciou-se a adi¢cdo de taurina as dietas comerciais 0 que resultou numa
diminuicdo marcada da prevaléncia de CMD em gatos (Fascetti, Reed, Rogers & Backus,
2003).

Esta espécie apresenta predisposi¢do para sofrer de deficiéncia nutricional em taurina, pois
tem uma capacidade reduzida de a sintetizar endogenamente devido a possuir baixas
concentragdes das enzimas cisteina-acido sulfinico descarboxilase e cisteina dioxigenase,
necessarias para a sua sintese (Fascetti et al.,, 2003). Nos caes, por sua vez, ndo se
considera que haja necessidade nutricional de taurina presente na dieta, pois estes
apresentam capacidade de a sintetizar a partir dos aminoacidos sulfurados (AAS), metionina
e cisteina (Pion, Sanderson & Kettleson, 1998).

A taurina € um AAS e, ao contrario da maioria dos outros aminoacidos (AA), ndo é
incorporado em proteinas. Assim, este AAS apresenta-se livre e € mesmo um dos AA livres
mais abundantes no organismo (Sanderson, 2006). A taurina € encontrada em elevadas
concentracdes tecidulares no musculo cardiaco, esquelético, no sistema nervoso central
(SNC) e nas plaquetas (Sanderson, 2006). Est4d também envolvida em numerosos
processos metabolicos, incluindo actividade anti-oxidante, fotoreceptora da retina,
estabilizadora das membranas neurais, redutora da agregacédo plaquetaria, reprodutiva e no
desenvolvimento do SNC (Sanderson, 2006).

A nivel cardiaco julga-se que a funcdo deste AA seja a modulacdo da funcao celular,
controlando as concentragfes teciduais de calcio e a sua disponibilidade (Sanderson, 2006).
A taurina é apontada como inactivadora de radicais livres, como possuidora de forte poder
osmotico, operando como osmorreguladora, e como tendo efeitos sobre as proteinas
contricteis e no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), agindo como um
antagonista natural da Angiotensina Il (All) (Sanderson, 2006).

Num trabalho realizado entre 1997 e 2001 por Fascetti et al. (2003) foram relatadas
caréncias em taurina em 12 cées, tendo vindo a verificar-se um possivel envolvimento da
administracdo de dietas pouco usuais como estando na origem desta deficiéncia. De acordo
com este estudo as possiveis causas para o desenvolvimento destas caréncias devem-se a
sintese insuficiente de taurina, perda de taurina ou dos seus precursores na urina, perda

gastrointestinal de taurina nos conjugados biliares e reducédo da digestibilidade proteica. Os
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autores (Fascetti et al., 2003) afirmam ainda que o consumo de dietas com quantidades
inadequadas ou indisponiveis de AAS precursores da taurina pode desencadear deficiéncia
neste AA, baixos niveis de taurina a nivel sanguineo e consequentemente predispor a CMD.
Num outro trabalho, elaborado por Sanderson et al. (2001), foram relatadas concentracdes
plasmaticas baixas de taurina em Beagles alimentados a base de uma dieta com um nivel
energético elevado mas com restricdo proteica durante 48 meses, tendo um dos animais
submetido ao estudo desenvolvido CMD, que foi revertida com suplementagdo em taurina.
Para além destes estudos, os resultados obtidos em cées Terra Nova por Backus et al.,
(2003) e por Backus et al. (2006) corroboram a influéncia da alimentacdo nos niveis de
taurina. Sanderson (2006) refere também uma investigacdo que incidia sobre animais que
estavam sujeitos a uma dieta pobre em proteina, devido a presenca de calculos urinarios,
onde se verificava ndo s6 o facto destes pacientes terem desenvolvido CMD e de
apresentarem niveis baixos de taurina, mas também nos animais em que foi feita posterior
suplementagdo com este AA se terem evidenciado melhorias clinicas. Outros estudos, como
o de Kittleson et al. (1997), o de Bélanger, Oullet, Queney & Moreau (2005) e o de Backus et
al. (2006), concluem o mesmo. Alroy et al. (2000, 2005), em trabalhos elaborados sobre a
forma precoce de CMD em Céaes de Agua Portugueses, apontam que esta doenca pode
estar associada a niveis reduzidos de taurina no plasma e que esta alteracdo seria
responsavel pela afeccdo. Alroy et al. (2005) especulam que estas diminuicdes nos niveis
de taurina sejam devidas a actividade diminuida das enzimas hepaticas responsaveis pela
sua biossintese, tendo Alroy et al. (2000) observado melhorias clinicas apreciaveis apos
suplementacdo com este AA.

Todos os factos relatados demonstram que a deficiéncia em taurina pode provocar CMD e
gue a sua posterior suplementacéo resulta em melhorias substanciais tal como acontece no
gato (Sanderson, 2006), embora a relacdo entre um deficit de taurina e a CMD no céo
continuem a ndo ser constatadas como frequentes na pratica (Bélanger et al., 2005).

A L-carnitina é classificada como um derivado de AA, ndo sendo usado para a sintese
proteica e encontrando-se no corpo essencialmente sob a forma livre ou de acilcarnitina. O
musculo-esquelético e o cardiaco sdo os locais onde se encontra em maior quantidade,
representando cerca de 95% a 98% da carnitina corporal (Sanderson, 2006). No céo, esta é
obtida quer através da dieta quer pela sintese hepatica a partir dos AA precursores
essenciais, lisina e metionina (Sanderson, 2006). As principais funcbes da carnitina
prendem-se com o funcionamento do metabolismo energético mitocondrial, onde esta
molécula € importante no transporte dos acidos gordos de cadeia longa através da
membrana interna da mitocbndria e permitindo a sua beta-oxidacdo, que €,
quantitativamente, a principal fonte de energia do miocardio (Tidholm et al.,, 2001a;
Sanderson, 2006).
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Para além da sua funcdo no metabolismo energético a carnitina também se encontra
envolvida no transporte de metabolitos potencialmente toxicos para fora da mitocéndria, sob
a forma de ésteres de carnitina, sendo que a producdo excessiva destes metabolitos pode
levar & sua deplecdo (Ware, 2006a). A deficiéncia nesta molécula pode ser priméria ou
secundéria. A priméria é reconhecida como decorrente de altera¢cbes no transporte renal,
genéticas de sintese, na absor¢do intestinal, do mecanismo de transporte trans-
membranario ou devido a excessiva degradacdo, e a secundaria como o resultado da
combinacdo de multiplas causas (Paulson, 1998).

Os niveis plasméticos desta molécula ndo sdo considerados como indicadores reais da sua
deficiéncia a nivel miocardico, encontrando-se animais com niveis elevados ou normais de
carnitina a nivel plasmatico, mas que ao exame por bidpsia endomiocardica revelam niveis
baixos (Ware, 2006a). A deficiéncia em carnitina é reconhecida no cédo, estando associada a
CMD nesta espécie, em humanos e em hamsters (Keene et al.,, 1991; Pion, 1998;
Sanderson, 2006). Foram reportados varios casos de deficiéncia em carnitina associados a
CMD (Keene et al., 1991; Costa & Labuc, 1994; Sanderson, 2006), em alguns dos quais a
suplementacdo com esta molécula resultou em melhorias clinicas (Keene et al.,, 1991;
Kittleson et al., 1997; Sanderson, 2006) o que permite apontar para um envolvimento desta
na patofisiologia da CMD. Contudo, nem sempre é claro se esta deficiéncia é uma causa ou

uma consequéncia da referida doenca (Tidholm et al., 2001a; Sanderson, 2006).

2.3 - Desordens metabdlicas

As desordens metabdlicas associadas a CMD incluem o hipotireoidismo, a diabetes melito e
o feocromocitoma (Tidholm et al., 2001a; Tidholm & Jonsson, 2005; Ware, 2006a). Porém, é
incomum a manifestacdo clinica secundéria de insuficiéncia cardiaca (IC) a qualquer uma
destas condigbes isoladamente (Ware, 2006a).

A actividade bioldgica da hormona tiroideia, triiodotironina (T3), é reguladora da expresséo
dos genes que codificam proteinas essenciais para a performance miocardica (Balkman,
Ojamaa & Klein, 1992; Moalic et al., 1993; Huang, He & Gick, 1994), verificando-se também
a inibicao da libertacdo do péptido atrial natriurético (PAN) (Kohno et al., 1987), alteracéo
reversivel do intervalo inter-sistélico em humanos hipotiroideus (Bough et al., 1978) e
alteracdo do estado ionotropico do ventriculo esquerdo em cédes de acordo com o seu
estado tiroideu (Taylor, Covell & Ross, 1969). Estas hormonas aumentam a concentracado
cardiaca de AMP ciclico e de inositol-1,4,5-trifosfato, o que contribui para uma maior entrada
de calcio no citoplasma, favorecendo uma maior contractilidade (Borgarelli, Tarducci,
Tidholm & Hanggstrom, 2001). Todavia, o aumento do célcio durante a diastole pode
comprometer o relaxamento cardiaco, para além de que as células cardiacas
sobrecarregadas de célcio ficam mais susceptiveis a arritmias (Borgarelli et al., 2001).

Adicionalmente, a T3 pode alterar a relagdo entre o0 sistema nervoso simpdético e o sistema
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cardiovascular através de um aumento da actividade simpética ou aumentando o nimero de
receptores adrenérgicos beta e elevando, deste modo, a responsividade do miocardio a este
estimulo (Moalic et al., 1993; Borgarelli et al.,, 2001). Neste sentido, foi sugerido que o
hipotireoidismo poderia desempenhar um papel no desenvolvimento da CMD canina, no
entanto, tal facto ainda néo foi devidamente documentado (Tidhoml, Haggstrom & Hansson,
2001b). No trabalho de Calvert et al. (1998) e num estudo referido por Tidholm et al. (2001a)
é indicado que ndo exista uma relacdo aparente entre o estado cardiaco e o hipotireoidismo
em Dobermanns, tendo, contudo, alguns estudos relatado uma maior prevaléncia de
hipotireoidismo em cdes com CMD, particularmente nesta raca (Borgarelli et al., 2001).
Noutros trabalhos (Tidholm et al., 2001b) ndo s@o observadas diferencas significativas entre
0s niveis da hormona estimuladora da tirdide e de tiroxina total entre cdes normais, caes
com CMD assintoméatica e cdes com CMD sintomatica. J4 Phillips e Harkin (2003) referem a
presenca de hipotireoidismo primario em dois Grand Danois com CMD. Estes autores
(Phillips & Harkin 2003) apontam que o hipotireoidismo pode desencadear a IC nesta raca,
podendo esta insuficiéncia ser total ou parcialmente reversivel com terapia hormonal.
Phillips e Harkin (2003) sugerem, deste modo, que o hipotireoidismo deva ser avaliado em
todos os Grand Danois que se apresentem com insuficiéncia sistélica.

Atendendo ao facto das concentracbes séricas destas hormonas se encontrarem
frequentemente diminuidas em cées pela presenca de doen¢as concomitantes, tais como a
ICC, originando a “sindrome do eutiroideo doente”, e devido as concentragdes de T3
biologicamente activa néo reflectirem com eficicia o estado hormonal da tiréide no céo, a
importancia em determinar as concentracdes séricas das hormonas tiroideias € considerada
limitada nesta espécie (Borgarelli et al., 2001).

Quanto ao metabolismo da glicose, foi observado por Nikolaidis et al. (2004) que com a
progressao da disfuncdo ventricular esquerda no decorrer da CMD grave se encontra um
desenvolvimento de resisténcia a insulina tanto miocardica como a nivel corporal. Estes
dados apontam que a CMD grave corresponda a um estado no qual se verifique resisténcia
a insulina, o que podera ter consequéncias energéticas visto que, a medida que a IC vai
progredindo, a dependéncia miocérdica da oxidagcdo da glicose aumenta, culminando com

uma deplecéo da adenosina tri-fosfato (ATP) miocérdico (Nikolaidis et al., 2004).

2.4 - Alteragdes imunoldgicas e doencas infecciosas

O desenvolvimento da CMD também pode ser atribuido a processos imunolégicos uma vez
que foram detectados anti-corpos auto-imunes (ACAI) contra receptores cardiacos beta
adrenérgicos (Limas, 1996), anti-mitocondriais (Klein, Maisch, Kochsiek & Berg, 1984), anti-
transportador ADP/ATP mitocondrial (Schulze, Becker, Schauer & Schultheiss, 1990) e
contra as cadeias pesadas, alfa e beta, de miosina (Caforio et al., 1992), tanto em homens

como em animais de experimentacdo. Estes ACAI ndo sdo exclusivos da CMD, pois séo
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também detectados noutras enfermidades cardiacas como a miocardite, a cardiomiopatia
hipertrofica e a doenca cardiaca hipertensiva (Schulze et al., 1990; Tidholm et al., 2001a).
Associado a estes processos ainda € aceite que a miocardite aguda possa progredir para
um estado de hipocinese miocardica, sendo descrito como possivel responsavel pelo
desencadeamento desta patogénese a resposta inflamatéria originada pela reaccdo a
agentes infecciosos como virus, bactérias e protozoarios (Tidholm et al., 2001a). E sugerido
que a evolucdo para uma hipocinese miocardica consequente a uma infeccdo viral seja
predominantemente de natureza auto-imune resultando tanto de partilha antigénica com o
hospedeiro como da mimica molecular por parte do virus (Tidholm et al., 2001a). Maisch,
Richter, Sandmoller, Portig e Pankuweit (2005) referem evidéncias circunstanciais no
envolvimento da miocardite viral na etiologia da CMDH. Estes autores denunciam a
presengca comum de material genético viral no miocardio de pacientes com CMDH
constituindo este achado uma prova evidencial para esta intervencdo. Pankuweit et al.
(2009) afirmam que os agentes infecciosos mais frequentemente associados a CMD
inflamatéria humana vao desde virus, como enterovirus e adenovirus, a bactérias, como a
Borrelia burgdorferi ou a Chlamydia Pneumoniae, a protozoarios ou mesmo fungos. Estudos
realizados em cdes demonstraram que a miocardite pode ser induzida pelo parvovirus
(Vollmar, Fox, Meurs & Liu, 2003), podendo esta apresentar-se associada a cardiomegalia e
ICC.

De acordo com Maisch et al. (2005), a CMDH partilha factores de risco genéticos com outras
doencas de etiologia presumivelmente auto-imune, e, assim, a mesma combinacdo de
genes associada a factores de risco ambientais pode levar a varias doencas Al incluindo a
CMDH. Caforio, Vinci e lliceto (2008) afirmam que auto-anti-corpos IgG especificos
cardiacos, que se demonstraram especificos da miocardite e da CMDH, podem ser usados
como biomarcadores para identificar pacientes afectados na auséncia de uma infecgéo
activa do miocardio. Os mesmos autores (Caforio et al., 2008) relatam que a
miocardite/CMD auto-imune pode ser provocada em modelos animais por infeccéo viral, por
imunizacdo com antigénios (AG) especificos cardiacos, ou desenvolver-se de forma
espontanea em linhagens de animais predispostos geneticamente. Warman, Pearson,
Barret e Shelton (2008) referem um caso de polimiosite, uma doenca de etiologia
imunomediada, num Golden Retriever no qual se evidenciou dilatagdo do atrio esquerdo
(AE) e presenca de miocardite com infiltrados inflamatérios e fibrose. Estes autores
(Warman et al., 2008) mencionam que este estado se encontra frequentemente associada a
miocardite no humano, mas que esta nunca antes havia sido relatada no céo.

Outros estudos descrevem a presenca de anti-corpos (AC) anti-mitocondria numa colénia de
Cocker Spaniels Ingleses com CMD, observando também uma relagéo entre a CMD e niveis
reduzidos de IgA e do componente C4 do sistema complemento, que sdo considerados

marcadores de doenca imunolégica em Humanos (O’Grady & O’Sullivan, 2004). Um outro
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estudo, realizado por Buse et al. (2008), séo identificados varios AG especificos de ACAI
envolvidos na CMD em cées, sendo que estes AG sdo elementos importantes no
funcionamento contractil do cardiomiocito e no metabolismo energético. Buse et al. (2008)
citam trabalhos de outros autores nos quais é referido que a eliminacao de AC cardiacos
especificos leva a melhorias mensuraveis no funcionamento cardiaco de pacientes com
CMDH, e que o envolvimento destes AC na patogénese da CMD pode ser demonstrado por
transferéncia em modelos experimentais ou em cardiomidcito isolados em cultura de células.
Estes factos levam-nos a assumir a CMD como podendo ter origem auto-imune ou a existir
uma envolvéncia das altera¢cdes imunoldgicas na sua patofisiologia, de modo que se podem

verificar estes achados juntamente com a presenca da doenca.

2.5 - Drogas e téxicos

As cardiomiopatias podem ser induzidas por drogas ou téxicos verificando-se
cardiotoxicidade causada por doxorrubicina e por outros agentes antineoplasicos, por etanol,
cobalto, chumbo, catecolaminas, histamina, metilxantinas, vitamina D (Tidholm et al., 20014a;
Tidholm & Jodnsson, 2005), cocaina, farmacos anestésicos, ionéforos, e também por
algumas plantas toxicas, como a dedaleira, a alfarroba preta, o botdo de ouro, o lirio do vale
e o gossipol (Ware, 2006a). De entre as altera¢cdes causadas por estes agentes encontra-se
a vacuolizacdo e a necrose dos miocitos, devido a doxorrubicina, e infiltracdo lipidica na

cardiotoxicidade induzida por etanol (Tidholm et al., 2001a).

2.6 - Ritmo cardiaco

O funcionamento sistélico do ventriculo esquerdo pode ser profundamente influenciado pelo
ritmo cardiaco (Tidholm et al.,, 2001a). As cardiomiopatias arritmogénicas sao devidas a
disfungéo ventricular causadas por uma taquicardia crénica ou prolongada, apresentando-se
com o quadro clinico de uma ICC, que pode ser reversivel totalmente ap0s ser restaurado o
ritmo sinusal (Bounhoure, Boveda & Albenque, 2006). Esta afirmacdo é comprovada por
varios estudos experimentais em caes revelando que uma taquicardia induzida a mais de
200 batimentos por minuto (bpm) pode originar ICC, dilatacdo das camaras cardiacas e
hipocinese miocérdica reversivel (Tidholm et al., 2001a). Zupan, Rakovec, Budihna, Braceli
e Kozelj (1996) demonstraram no seu trabalho que a manutencdo cronica de taquicardia
supraventricular e de taquicardia ventricular pode resultar em disfuncdo ventricular em
pouco tempo mesmo quando as frequéncias cardiacas ndo sdo muito elevadas. Ja outros
autores, referidos por Foster et al. (2006), afirmam que a taquicardia sustentada, clinica ou
experimentalmente, pode resultar em CMD. O mesmo € afirmado por Araudjo e Ducla-Soares
(2002) no seu trabalho referente a este tipo de CMD em humanos. Também é assumido por

Broschk e Distl (2005) que a fibrilhag&o atrial (FA) em varias racas esteja envolvida na CMD
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como sendo a causa ou uma consequéncia desta, assim como, do mesmo modo, o estudo
de Baumwart et al. (2005), em Boxers, determinou que a cardiomiopatia e a disfuncéo
ventricular esquerda ¢é frequentemente acompanhada de arritmias de origem
supraventricular ou ventricular, ndo determinando, contudo, se estas alteracdes eléctricas
precedem, ou ndo, a referida disfuncdo. Apesar disto, o estudo de Foster et al. (2006) alerta
para o facto da natureza incessante das arritmias em caes poder originar disfuncéo
miocardica grave, que podera mimetizar a CMD.

Todos os tipos de taquicardia crénica podem induzir IC, sendo que o desenvolvimento da
cardiomiopatia depende mais da frequéncia cardiaca e da duragdo da arritmia do que
propriamente do seu tipo (Bounhoure et al., 2006).

Os mecanismos patofisioldgicos envolvidos na IC induzida pela taquicardia incluem aumento
do consumo de oxigénio, aumento da distancia miécitos/capilares, perda, alongamento e
hipertrofia dos midcitos, producdo diminuida de AMP ciclico com altera¢cdes do maneio do
calcio, alteragbes das concentragfes ventriculares esquerda de noradrenalina e de ATPase

de célcio miofibrilar/sarcoplasmaético (Tidholm et al., 2001a)

2.7 - Alteragdes bioguimicas

Sao consideradas varias alteragbes bioquimicas associadas a génese da CMD, como a
producdo inadequada de ATP mitocondrial, redugdo dos niveis de mioglobina, reducdo do
calcio citosolico devido a desordens no AMP ciclico ou a alteragbes nos canais de calcio
(Tidholm et al., 2001a).

3. Prevaléncia

A prevaléncia real da CMD é dificil de precisar, pois um dos primeiros sintomas desta
doenca pode ser a morte subita, 0 que, a menos que seja feita necropsia, pode minimizar a
sua expressao, sendo apresentados varios valores diferentes consoante o autor e a regido
geografica.

Num estudo realizado em lItélia, referido por Tidholm et al. (2001a) e por O’'Grady e
O’Sullivan (2004), é relatada uma prevaléncia de CMD de 1.1% em 7148 céaes, enquanto
que o registo da base de dados médico-veterinarios da Universidade de Purdue, com um
total de 342 152 cées, aponta uma prevaléncia de 0,5% (Tidholm et al., 2001a). J& Kittleson
(1998b) assinala valores referentes aos casos documentados entre 1986 e 1996, e
pertencentes a base de dados veterinarios da Universidade da Califérnia, revelando uma
prevaléncia de 0.35% de cdes com CMD.

Esta doenca manifesta-se essencialmente em cées de racas grandes a gigantes, embora
também possa ser encontrado em racas médias, como a Dalmata e a Cocker Spaniel Inglés
e Americano (Kittleson, 1998b; O'Grady & O'Sullivan, 2004; Meurs, 2005; Martin, Stafford
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Johnson & Celona, 2009), sendo a sua ocorréncia em ragas miniatura raramente
documentada (O'Grandy & O'Sullivan, 2004; Martin et al., 2009) (Tabela 2).

Tabela 2 — Ragas de cdes mais afectadas pela cardiomiopatia dilatada (Adaptado de Sisson et al.,
1999 e de Martin et al., 2009)

Dobermann Boxer
Irish Wolfhound Grand Danois
Scottish Deerhound Terra Nova
Cocker Spaniel C3o de Agua Portugués
S3o Bernardo Pastor Alemao
Labrador Retriever Bobtail
Golden Retriever Dalmata

Ha a acrescentar a lista a presenca desta doenca em caes Serra da Estrela (Luis &
Carvalho, 1998), tratando-se de uma raga autoctone importante a nivel nacional.

A CMD desenvolve-se maioritariamente em canideos com um peso superior a 15kg
encontrando-se com menos frequéncia associada a pesos inferiores (Ware, 2006a; Maritn et
al., 2009). Os animais afectados pertencem geralmente a ragas puras sendo mais raro que
se desenvolva nos de raca indeterminada (Kittleson, 1998b). As racas mais afectadas
diferem um pouco entre as diversas publicacdes existentes, 0 que representa a maior ou
menor preferéncia de cada raca de pais para pais (Martin et al., 2009).

A maioria dos estudos sugere que exista uma predisposicdo para o género masculino na
CMD canina. No estudo recente de Martin et al. (2009) é referida uma relacéo de 2.7 para 1
de machos afectados relativamente a fémeas na generalidade das ragas documentadas,
encontrando-se, contudo, uma relacdo entre os sexos diferente a esta, consoante as racas.
Assim, estes autores (Martin et al., 2009) observaram uma relacdo macho-fémea de 6 para
1 em Grand Danois e Pastores Alemaes, e de 5 para 1 em Dobermanns e Sao Bernardos.
Tanto Martin et al. (2009) como Calvert, Pickus, Jacobs e Brown (1997b), estes ultimos num
estudo incidente especificamente em Dobermanns, referem 83% dos animais atingidos
como sendo machos. No entanto, O’Grady e Horne (1998), num trabalho também incidente
em Dobermanns, apresentam 78% dos machos e 50% das fémeas inseridas no seu estudo
como afectados, 0 que, neste caso, leva a que apenas 60% do total de canideos atingidos
fossem machos. O trabalho de Meurs et al. (2001b), relativo a Grand Danois, apresenta 16
machos afectados num total de 17 individuos, sugerindo valores que séo proximos dos
relatados por Martin et al. (2009) onde aproximadamente 90% dos animais desta raca
atingidos eram machos. Também Moneva-Jordan, Fuentes, Corcoran, French e Dukes-
McEwan (2007) encontraram uma prevaléncia de CMD superior em machos no seu trabalho

sobre Cocker Spaniels Ingleses, confirmando, alias, os resultados obtidos por Martin et al.
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(2009) para esta raca de aproximadamente trés machos com CMD por cada fémea
afectada. Tanto o estudo de Freeman et al. (1996) como o de Martin et al. (2009) expdem
todos os Délmatas afectados com CMD como machos. Dambach et al. (1999) e Sleeper et
al. (2002), nas suas investigacdes referentes a Caes de Agua Portugueses, apresentaram
incidéncias diferentes a estas Ultimas, que eram maioritariamente sobre machos, nao
encontrando uma predisposi¢do por género, descrevendo, assim, uma relacdo de um para
um entre machos e fémeas afectados. Resultados semelhantes foram obtidos por Tidholm e
Jonsson (1996) em cédes Terra Nova, e por Brownlie e Cobb (1999) em Irish Wolfhounds,
onde também ndo foram documentadas prevaléncias diferentes entre os dois géneros. De
acordo com a base de dados médico-veterindria da Universidade de Purdue apenas se
declara uma maior prevaléncia desta doengca em fémeas Springer Spaniel (Sisson et al.,
1999).

Relativamente a idade em que esta doenga se costuma manifestar existe uma variagao
média entre 0s 6 e 0os 8 anos (Oyama, 2008; Martin et al., 2009). Porém estas idades
também sofrem alteragcBes consoante as ragas, e em alguns casos consoante 0s géneros,
nao sendo incomum diagnésticar-se CMD em animais muito novos ou com idades ja mais
avancadas.

Os estudos de Clavert et al. (1997a), de Meurs et al. (2007) e de Martin et al. (2009)
documentam a manifestacdo de CMD em Dobermanns indicando uma idade média para
esta préxima de 7,6 anos. No entanto, Clavert et al. (1997a) observam que a idade média de
manifestacdo da CMD em fémeas desta raga se apresenta um pouco mais elevada do que a
idade média de manifestacdo em machos, tendo documentado, no seu estudo, uma idade
média para a manifestacdo aos 8,6 anos em fémeas, enquanto que em machos se
verificava aos 7,3 anos. Apesar destes valores, € referido que 0s animais desta raca possam
manifestar a CMD clinicamente entre os dois e os 15 anos de idade, sugerindo O'Grady e
O'Sullivan (2004), no seu trabalho, que, em cerca de 25% dos canideos com mais de 10
anos, isso possa acontecer.

Trabalhos realizados noutras ragas, como em Grand Danois (Meurs et al., 2001b; Martin et
al., 2009), em Irish Wolfhounds (Brownlie & Cobb, 1999; Martin et al., 2009) e em Dalmatas
(Freeman et al., 1996), encontram idades médias para a manifestacdo clinica da doenca
proxima dos 5 anos, dos 6,5 anos e dos 6,8 anos, respectivamente. Wiersma et al. (2007)
citam um estudo que identifica a idade aproximada para o inicio dos sinais clinicos em caes
Terra Nova como sendo aos oito anos, afirmando também que, em geral, a morte nestes
animais se proporciona por esta doenca cerca dos nove anos. Ja para a raga Boxer, Martin
et al. (2009) encontraram dois picos nas idades de apresentacdo aos seis e aos nove anos
de idade.

O Cao de Agua Portugués, por seu lado, tem uma particularidade racica quanto a

manifestacdo desta doenca, pois esta desenvolve-se muito cedo na vida dos animais
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(Sleeper et al.,, 2002), tendo uma progressdo rapida e acabando por ser fatal em pouco
tempo devido a complicacdes originadas pela ICC que se instala (Morais & Schwartz, 2005)
ou devido a morte subita (Alroy et al., 2000). Estes canideos geralmente morrem devido a
CMD entre o primeiro e o oitavo més de vida (Dambach et al., 1999) atribuindo-se a esta
precocidade de manifestacdo da CMD o termo CDM juvenil (CMDJ) (Sleeper et al., 2002).
Vollmar et al. (2003) descrevem o desenvolvimento de CMDJ também em Dobermanns,
verificando a ocorréncia desta enfermidade em sete crias de duas ninhadas diferentes.
Broschk e Distl (2005), mais recentemente, ja referem a ocorréncia da CMDJ em ambas as
racas.

4. Patofisiologia e estadiamento

A IC ocorre quando uma anomalia do funcionamento cardiaco faz com que o coracdo deixe de
bombear sangue dentro dos niveis requeridos pelos tecidos ou quando este apenas o consegue
fazer sob elevados pressdes de enchimento. Esta incapacidade do coracdo em bombear
quantidades suficientes de sangue de modo a suprir as necessidades dos tecidos corporais pode
ser devido a enchimento insuficiente ou deficiente e/ou a comprometimento da contrac¢do e
esvaziamento. Os mecanismos compensatorios aumentam entdo o volume sanguineo e as
pressdes de enchimento, o ritmo cardiaco e a massa muscular cardiaca de modo a manter o
funcionamento bombeante do coragdo e a redistribuicdo do fluxo sanguineo. Eventualmente,
contudo, e apesar destes mecanismos compensatorios, a capacidade contractil e de relaxamento
do coracdo acaba por diminuir progressivamente o que leva a uma deterioragéo da IC. (Bulmer &

Sisson, 2005, p.948, tradugéo livre)

Caracteristicamente a CDM apresenta-se com uma dilatacdo ventricular associada a
disfuncao sistdlica e, eventualmente, diastélica desenvolvendo ICC (Borgarelli et al., 2001).
Esta progressiva dilatacdo das camaras cardiacas determina uma degradacao da funcéo
sistolica e do débito cardiaco, acreditando-se também que uma perda da elasticidade
diastélica possa contribuir para um incremento da pressao diast6lica final, congestédo venosa
e, por conseguinte, ICC (Ware, 2006a). Neste sentido, verifica-se na CMD uma diminui¢cao
da contractilidade miocérdica resultante de uma diminuicdo do encurtamento das fibras
miocardicas para uma pré-carga e pos-carga constante (Kittleson, 1998a). Esta diminuicdo
do encurtamento das fibras miocérdicas resulta também num maior volume sistélico e
diastdlico final, ndo havendo uma ejec¢cédo de grande parte do sangue contido na camara
cardiaca devido ao musculo cardiaco estar enfraguecido (Kittleson, 1998a). Como resultado
destas alteracdes, ocorre uma diminuicdo do volume de ejeccdo que contribui, por
conseguinte, para uma pressdo arterial sistémica inferior (Kittleson, 1998a), que
desencadeara o processo patofisiologico desta doenca induzindo alteracbes neuro-

hormonais compensatorias (Ware, Lund, Subieta & Schmid, 1990).
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Tratando-se a CMD de uma doenca progressiva, esta encontra-se descrita como tendo trés
fases diferentes (O'Grady & O'Sullivan, 2004), apresentando, porém, um ritmo de
progressao variavel (Borgarelli et al.,, 2001) e acabando por ser inevitavelmente fatal, a
menos que se consiga reverter a eventual etiologia subjacente (O'Grady & O'Sullivan, 2004).
As trés frases descritivas na CMD sao diferenciadas de acordo com a presenca de
alteracdes cardiacas e com a manifestacéo da sintomatologia. A primeira fase da CMD inclui
sobretudo animais geneticamente predispostos a esta doenca e € caracterizada por um
coracdo normal a nivel morfolégico e electrocardiografico ndo havendo qualquer sinal de
doenca cardiaca (Oyama, Sisson & Solter, 2007b). Por sua vez, na fase seguinte ja
comecam a ser evidentes alteracbes morfolégicas e eléctricas, mas, no entanto, continuam
a ndo ser observados sintomas associados. Esta fase € descrita como a fase oculta da CMD
(O'Grady & O'Sullivan, 2004; O’Sullivan, O’'Grady & Minors, 2007a; Oyama et al., 2007b).
Por fim, a ultima fase, a fase sintomatica da doenga, é caracterizada pela presenca de
sintomatologia clinica de IC, normalmente de expressao subita (O'Grady & O'Sullivan, 2004;
Oyama et al., 2007b; O’Sullivan et al., 2007a).

Durante a fase oculta da CMD varios mecanismos compensatérios agem em conjunto de
modo a manter o débito cardiaco e a prevenir a ICC (Borgarelli et al., 2001). Estes
mecanismos operam sob a influéncia neuro-hormonal e enddcrina como o0 SRAA,
endotelinas, catecolaminas e vasopressina de modo a compensar os desequilibrios
hemodindmicos originados pelo coracdo em faléncia (Nicholls et al., 1996). Um dos
mecanismos compensatorios na CMD é o desenvolvimento de hipertrofia excéntrica do
miocardio, resultante no aumento do volume diastélico final do ventriculo esquerdo, que
tenta, deste modo, manter o volume de ejeccédo (Kittleson, 1998a).

A medida que a IC se desenvolve, estes sistemas compensatérios vio-se tornando mais
expressivos (Koch, Pedersen, Jensen, Flagstad & Poulsen, 1995), sendo o sistema nervoso
simpatico (SNS) activado com maior prontiddo (Strickland, 2008). Nos periodos de maior
deterioragdo clinica estes mecanismos séo activados com mais intensidade (Koch et al.,
1995). Para além de todos os seus efeitos, estes mediadores ainda inter-actuam,
incrementando, por este processo, ainda mais a sua accéo global (Ware et al., 1990).

No caso da CMD, por se tratar de uma doenca insidiosa, a disfungdo miocérdica a que se
assiste € progressiva, permitindo, assim, que estes mecanismos acabem por ser totalmente
activados (Strickland, 2008). De facto, verifica-se a activacdo de alguns destes mecanismos
ainda numa fase pré-clinica da doenga, o que podera permitir a estes animais manterem-se
assintomaticos mesmo na presenca de uma disfuncdo sistélica consideravel do ventriculo
esquerdo (Tidholm, Hanggstrom & Hansson, 2005).

No entanto, estes mecanismos, que deveriam promover uma adaptacao benéfica a ICC, sao
contraproducentes a partir de certo limiar, levando a acumulacédo de fluidos e aumento da

resisténcia vascular periférica, que, por sua vez, sobrecarrega a longo prazo o coragao
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insuficiente (Travill et al., 1992). Felizmente a ac¢cdo destes sistemas vasoconstritores e
retentores de volume € contrabalancada por factores vasodilatadores, diuréticos e
natriuréticos, como os péptidos natriuréticos e a adenosina (Nicholls et al., 1996; Funaya et
al., 1997).

Para além destes resultados, os mediadores envolvidos no controlo do sistema
cardiovascular durante a IC tém efeitos sobre a remodelacdo do musculo cardiaco

(Borgarelli et al., 2001).

4.1 — Aumento da actividade simpatica

Niveis elevados de actividade simpatica sdo considerados prejudiciais, em especial em
pacientes com disfuncdo ventricular esquerda (Wasmund et al., 2003). De facto, a ICC
acompanha-se de niveis elevados de catecolaminas circulantes, em particular de
noradrenalina (Morais & Schwartz, 2005). Este efeito verifica-se no sentido em que o
comprometimento do funcionamento ventricular esquerdo desencadeia a ocorréncia de
hipotensédo que, por sua vez, estimula os barorreceptores e a activagdo do SNS (Morais &
Schwartz, 2005). Assim, com o inicio da estimulagdo simpatica, verificam-se efeitos
benéficos circulatdrios imediatos, como o aumento da contractilidade (efeito inotrépico
positivo), da frequéncia cardiaca (efeito cronotrépico positivo), da perfuséo tecidular (através
de vasoconstricdo e do aumento da presséo arterial) e secundariamente do retorno venoso
(Ware et al., 1990; Strickland, 2008). Ocorre ainda estimulagdo da libertacdo de renina a
nivel renal, no sentido de tentar manter a perfuséo dos 6rgédos vitais (Ware et al., 1990).
Contudo, estes efeitos tornam-se deletérios com o passar do tempo, pois aumentam o
stress miocardico provocado pelo incremento da pés-carga e da necessidade de oxigénio
pelo musculo cardiaco, contribuindo, em ultima instancia, para o remodelamento cardiaco,
para o dano celular, e elevando, em consequéncia, o potencial para o desenvolvimento de
arritmias cardiacas (Ware, 2006c; Morais & Schwartz, 2005). De acordo com 0 estudo, em
humanos, de Wasmund et al. (2003) encontra-se um aumento da actividade do SNS quando
se observa fibrilhag&o atrial ou uma responsividade ventricular irregular, comparativamente
a individuos com ritmo sinusal e responsividade ventricular normal. Na verdade, a gravidade
da disfuncéo ventricular esquerda e a mortalidade correlacionam-se directamente com a
extensdo do aumento da concentracdo plasmatica de noradrenalina (Morais & Schwartz,
2005). Porém ndo se encontra claro se existe uma relacdo causal entre 0 aumento da
noradrenalina circulante e o aumento da mortalidade, ou se o aumento das concentracdes
apenas reflectem a gravidade da ICC (Borgarelli et al., 2001).

A regulacdo normal do feedback do sistema hormonal e do sistema nervoso simpatico
depende do funcionamento dos barorreceptores arteriais e atriais (Ware, 2006c). Uma vez
que esta capacidade de resposta se encontra atenuada na IC crénica ocorre uma

manutenc¢édo da activagdo hormonal e simpética, e uma reducéo dos efeitos vagais inibitorios
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(Ware, 2006c). De facto encontra-se bem aceite que a ICC em cdes com CMD se trata de
um estado clinico no qual se verifica activacdo neuro-hormonal e inactivacao parassimpdtica
generalizada (Minors & O’Grady, 1997; Borgarelli et al., 2001), ocorrendo esta perturbacdo
do controlo neural cardiaco inicialmente no curso desta doenga (Minors & O’Grady, 1997).

A diminuigcdo da actividade parassimpética resulta na reducao do seu controlo sobre o nodo
sinoatrial, desencadeando, assim, uma maior frequéncia cardiaca, para uma determinada
pressdo arterial, e uma menor variabilidade no ritmo (Morais & Schwartz, 2005). Ja o
comprometimento do funcionamento dos barorreceptores contribui também, por um lado,
para a retencdo de 4gua e sédio, pois durante o normal funcionamento destes receptores a
sua accado levaria a inibicdo da libertacdo de vasopressina e a diminuicdo do estimulo
adrenérgico, determinando, por outro lado, ainda a manutencdo da circulagéo renal e da
filtracdo glomerular (Morais & Schwartz, 2005).

Este incremento da actividade adrenérgica traduz-se num conjunto de efeitos adversos
sobre a estrutura e funcdo cardiaca incluindo uma diminuicAo da densidade de
adrenoreceptores beta;, diminuicAo da responsividade beta adrenérgica a agonistas
enddgenos e exdgenos, efeitos toxicos e troficos sobre os cardiomiocitos, exacerbagéo de
arritmias e comprometimento do funcionamento sistélico e diastélico (Borgarelli et al., 2001).
Verifica-se, deste modo, uma regulacdo negativa sobre os adrenoreceptores beta em
pacientes com cardiomiopatia grave e correlacionando-se, tal facto, com a gravidade da
doenca cardiaca (Morais & Schwartz, 2005). Neste sentido, foi demonstrado que, cerca de
24 a 72 horas ap6s o inicio do aumento da conducdo adrenérgica, os adrenoreceptores
beta; cardiacos sofrem regulacdo negativa e que a resposta celular a catecolaminas declina
rapidamente havendo uma dessensibilizacdo, sendo cada vez mais dificii ao SNS
contrabalancar o comprometimento da contractilidade (Borgarelli et al., 2001; Kittleson,
1998a; Strickland, 2008). A dessensibilizacdo dos adrenoreceptores beta; cardiacos ocorre
como resultado de duas alteragdes diferentes na sua sinalizagédo, quer dando lugar a uma
diminuicdo do nimero de receptores, quer a um comprometimento da funcdo dos receptores
remanescentes (Borgarelli et al., 2001), ndo sendo, contudo, esta redu¢cdo do numero de
receptores beta; acompanhada pelos outros receptores, alfa e beta,, que,
consequentemente, aumentam em proporc¢éo (Elliott & Marr, 2001).

Adicionalmente a sintomatologia, a causa da IC também pode influenciar o grau de
activacdo simpatica. Borgarelli et al. (2001) registam que a concentracdo média de
noradrenalina nos cdes com CMD se encontra num nivel mais elevado que nos com
insuficiéncia mitral devido a DDVC, o que pode indicar que se deva observar uma
descompensacdo e uma activacdo neuro-hormonal mais grave nos pacientes com CMD.
Para além disto, também se verifica uma resposta diferente dos receptores nas duas
doencas, observando-se uma regulacdo negativa marcada dos adrenoreceptores beta;

cardiacos na CMD e ndo dos beta,, enquanto que na DDVC e na cardiomiopatia isquémica
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ambos os subtipos de receptores sdo regulados negativamente (Morais & Schwartz, 2005).
Possivelmente esta diferenca na regulacéo negativa dos receptores beta; em relagdo aos
beta, ocorre em resposta a sua diferente enervacdo, pois 0s beta; sdo enervados
directamente e, deste modo, sdo expostos a uma maior libertacdo de noradrenalina,
enguanto que, por sua vez, os receptores beta, ndo o sdo (Morais & Schwartz, 2005).

A CMD é uma enfermidade que se faz acompanhar desde o inicio por uma forte estimulacéo
adrenérgica que, por seu turno, implica o desenvolvimento de consequéncias nefastas e

contribuindo, assim, para a progressao da doenca (Tidholm et al., 2005).

4.2 — O sistema renina-angiotensina-aldosterona

E largamente aceite que a ICC esta associada a um aumento da actividade do SRAA tanto
em cdes como em humanos (Borgarelli et al., 2001). Tal facto foi demonstrado em cdes com
CMD, correlacionando-se tais aumentos com a gravidade clinica da doenga (Koch et al.,
1995). Este sistema neuro-hormonal compensatorio complexo é accionado quando o débito
cardiaco se encontra reduzido (Strickland, 2008), funcionando no sentido de contrabalancar
a ICC e actuando de modo a manter a pressao arterial e a perfusdo tecidular normal,
expandido o volume plasmatico (por retengcdo de agua e sodio), aumentando a
vasoconstricdo arteriolar (que leva ao aumento da pds-carga) e estimulando a sede (Koch et
al., 1995; Borgarelli et al., 2001), sendo activado logo nas fases iniciais da ICC secundaria a
CMD (Koch et al., 1995).

A libertacdo de renina pelo aparelho justaglumerolar do rim € promovida pela baixa pressao
de perfusé@o renal originada pela diminuicdo do débito cardiaco presente na CMD, pela
consequente reducdo da cedéncia de sodio e cloro a macula densa do tubulo (Ware, 2006c;
Kittleson, 1998a) e pela estimulacdo beta adrenérgica (Morais & Schwartz, 2005; Kittleson,
1998a; Strickland, 2008). Enquanto se verificar um débito cardiaco reduzido, a renina
continuard sempre a ser produzida numa tentativa de contrabalancar a diminuicdo da
pressdo sistémica (Kittleson, 1998a). Esta facilita a conversdo do péptido precursor de
angiotensinogénio em angiotensina | (Al), sendo depois esta forma inactiva convertida pela
enzima conversora da angiotensina (ECA) em All, que constitui a forma activa, podendo, no
entanto, outras vias também levar a producéo de All (Ware, 2006c).

A nivel geral, os efeitos da All sdo altamente influentes e potentes incluindo vasoconstri¢ao,
libertacdo de aldosterona pelo cortex adrenal (Ware, 2006c; Morais & Schwartz, 2005;
Kittleson, 1998a), aumento da sensacao de sede, do apetite por sal, auxilio no incremento
da libertacdo de noradrenalina neuronal e no bloqueio da sua recaptagdo, e, por fim,
estimulacdo da libertacdo da hormona antidiurética, a vasopressina (Ware, 2006c; Morais &
Schwartz, 2005; Strickland, 2008). O conjunto de efeitos originados pela All contribuem

inicialmente para regularizar a pressao arterial em niveis considerados normais, mas a
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perpetuacdo destes efeitos leva a um ciclo vicioso, que culmina com o aumento da
disfungéo ventricular (Morais & Schwartz, 2005).

O papel da aldosterona, por sua vez, prende-se com a reabsor¢do de sodio e cloro, bem
como com a excrecao de potassio, hidrogénio e magnésio, a nivel renal, o que acarreta a
concomitante reabsorcdo de 4gua e aumento do volume vascular (Ware, 2006¢; Morais &
Schwartz, 2005). Esta hormona contribui também para a disfungdo dos barorreceptores
(Morais & Schwartz, 2005) e é apontada como sendo promotora de fibrose do miocardio e
do musculo liso vascular (Strickland, 2008).

O SRAA pode ser dividido em SRAA sistémico ou renal e no SRAA tecidular (Mizuno et al.,
2001; Strickland, 2008). Comprovando isto, existem varios estudos que demonstraram a
presenca de um aumento de actividade tecidular miocérdica do SRAA precocemente no
curso da IC, induzida de forma experimental, desempenhando este sistema um importante
papel na progressdo da mesma (Foult, Tavolaro, Antony & Nitenberg, 1989; Hirsch,
Talsness, Schunkert, Paul & Dzau, 1991).

Acredita-se que a tensdo exercida sob o miocardio active a sintese da All e de outros
componentes SRAA (Malhotra, Sadoshima, Brosius & lzumo, 1999). Para além disto,
admite-se ainda que esta provoque um aumento da expressdo dos genes dos receptores de
All associada a hipertrofia e fibrose dos midcitos, como foi relatada em humanos com CMD
(Ohtani et al., 1997).

Deste modo, é indicado que exista actividade ECA localmente, e que esta actue paracrina
ou autocrinamente no sentido de estimular a producdo de aldosterona, causando a
conversdao de Al em All (Mizuno et al., 2001). Assim, dados humanos sugerem que a
aldosterona seja produzida no ventriculo esquerdo de pacientes com funcéo sistélica
comprometida em resposta ao aumento da tensdo e estiramento da parede ventricular
(Mizuno et al., 2001; Mizuno et al., 2001). Devido a esta produ¢édo a concentracdo cardiaca
desta hormona pode ultrapassar largamente a presente em circulagdo e ndo representando,
assim, a sua concentracdo em circulagdo a magnitude da activacéo tecidular, funcionando
este sistema a este nivel essencialmente de um modo autécrino ou paracrino (Mizuno et al.,
2001).

A nivel local o aumento da actividade do SRAA pode desencadear modificagcbes nos
midcitos, assim como na arquitectura miocérdica, principalmente através da accdo da All e
da aldosterona, induzindo hipertrofia e necrose dos midcitos (Tan, Jali, Pick, Janicki &
Weber, 1991; Mizuno et al., 2001). Adicionalmente, a accdo destas moléculas leva também
a fibrose, sendo esta mediada pelo aumento da sintese de colagénio e podendo estas
alteracdes, no seu conjunto, provocar, eventualmente, disfuncéo sistélica e diastélica (Wilke,
Funck, Rupp & Brilla, 1996).

Estes efeitos desenvolvem-se através da accdo estimuladora da All sobre factores de

crescimento, na reducdo da sintese de Oxido nitrico e no aumento da inactivacdo de
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bradicininas pela ECA (Morais & Schwartz, 2005). Para além disto, a propria All estimula o
crescimento de células musculares lisas o que desencadeia hiperplasia celular, hipertrofia e
apoptose (Morais & Schwartz, 2005). Esta hormona, quando aumentada, é igualmente
apontada como estando associada ao stress oxidativo, a secre¢cdo de endotelinas, a
activacdo de plasminogénio, a producao de factor de necrose tumoral alfa (FNT-a), a
hipertrofia de fibroblastos e ao aumento da producao de colagénio com o resultado final de
fibrose muscular e vascular (Morais & Schwartz, 2005). Deste modo, acredita-se que a All
desempenhe um papel chave no desenvolvimento da hipertrofia patoldgica a que se assiste,
exercendo um efeito citotoxico no miocardio, que desencadeia necrose celular, e
contribuindo para a perda miocéardica, que ira perpetuar a disfuncédo ventricular (Morais &
Schwartz, 2005).

Koch et al. (1995) observaram a presenca de aumentos na actividade de renina e na
concentracdo de aldosterona plasméatica em animais com CMD sintomética
comparativamente aos animais assintomaticos e livres da doencga. Contudo, a auséncia de
activacdo do SRAA a nivel sistémico ndo significa que ndo ocorra uma activagdo deste

localmente, isto &, sistema renina angiotensina miocardico (Borgarelli et al., 2001), podendo

este encontrar-se activo mesmo na fase assintomatica.

4.3 — Péptidos natriuréticos

Varios investigadores demonstraram a existéncia de uma familia de péptidos natriuréticos
relacionados estruturalmente, sendo constituida pelo PAN, pelo péptido cerebral natriurético
(PCN) e pelo péptido natriurético tipo C (PNtC) (Schober, 2005). Estes péptidos sdo
considerados hormonas contra-regulatérias da homeostasia sanguinea e do remodelamento
cardiaco através da sua participacdo no controlo integrado da funcéo renal e cardiovascular
(Morais & Schwartz, 2005). De um modo geral, estes agentes promovem a natriurese, a
diurese, a vasodilatacao periférica, a inibicdo do SRAA (Morais & Schwartz, 2005), do SNS,
da libertacdo de vasopressina, previnem a fibrose miocardica e modulam o crescimento
celular e a hipertrofia cardiaca (Schober, 2005; Strickland, 2008). Portanto, a intervencéo
destes péptidos no desenvolvimento da ICC secundaria a CMD prende-se com estes efeitos
supressivos, ajudando a manter a doenca compensada nas suas fases mais precoces,
evitando, consequentemente, a sintomatologia clinica de IC, sendo que & medida que a
funcéo ventricular se deteriora estes deixam de conseguir suportar estas acc¢oes levando ao
surgimento da ICC e respectivos sintomas (Koch et al., 1995).

O PAN é um péptido com 28 AA que é secretado pelos cardiomiécitos de ambos os atrios
cardiacos em resposta ao estiramento (Kittleson, 1998a; Chen & Burnett, 1999; Thibault,
Amiri & Garcia 1999; Oyama et al., 2007b; Boswood et al., 2008), ao aumento de pressdo do
atrio (Morais & Schwartz, 2005; Oyama et al., 2007b; Boswood et al., 2008), ao estimulo

adrenérgico, das endotelinas (Thibault et al., 1999) e a regulacdo das hormonas tiroideias
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(Kohno et al., 1987). Este péptido possui ac¢cdo natriurética, vasodilatadora arterial e
venosa, diurética (Chen & Burnett, 1999; Morais & Schwartz, 2005) e inibidora da renina
(Chen & Burnett, 1999) e da vasopressina (Clark et al., 1991). Além disto, reduz os efeitos
vasoconstritores do SNS (Morais & Schwartz, 2005), apresenta actividade anti-mitogénica,
lusitrépica positiva (Chen & Burnett, 1999) e aumenta a permeabilidade vascular,
contribuindo para a redistribuicdo do plasma para o espaco extracelular (Schober, 2005).

O PCN é um péptido constituido por 32 AA que, tal como PAN, também se encontra no
coragdo com actividades estruturais e bioldgicas semelhantes a este (Borgarelli et al., 2001),
mas sendo armazenado essencialmente no miocardio ventricular (Chen & Burnett, 1999;
Morais & Schwartz, 2005; Boswood et al., 2008). E sugerido que a sua producdo nos
humanos seja estimulada, essencialmente, pelo aumento da tensdo e estiramento da
parede dos ventriculos dilatados, e que a disfuncdo sistélica e diastolica sejam factores
importantes na sua activagdo (Mizuno et al.,, 2001). A sua sintese nos caes deriva
essencialmente do aumento do stress sobre a parede ventricular, podendo, todavia, as
endotelinas circulantes e locais estimularem igualmente esta producdo (MacDonald,
Kittleson, Munro & Kass, 2003).

O outro péptido natriurético, o PNtC, é constituido por 22 AA, sendo encontrado nas células
endoteliais de todo o sistema vascular (Chen & Burnett, 1999; Schober, 2005). Acredita-se
que actue de um modo paracrino e, por conseguinte, esteja em primeira instancia envolvido
no controlo local da vasculatura com accdes vasodilatadoras e antiproliferativas (Chen &
Burnett, 1999; Schober, 2005). Contudo, o0 seu papel ainda nao esta bem definido (Borgarelli
et al., 2001).

Estes péptidos diminuem a pré-carga cardiaca e suprimem a secrecdo de renina, de
aldosterona e de vasopressina, mas, ao contrario, do PAN e do PCN, o PNtC ndo possui
efeitos natriuréticos (Borgarelli et al., 2001).

A ICC é um estado patolégico onde a activacdo dos péptidos natriuréticos estd aumentada
(Chen & Burnett, 1999), podendo estes ser importantes ndo s6 como marcadores de doenca
cardiaca mas também desempenhar uma importante funcéo limitando a actividade do SRAA
na descompensacédo precoce da ICC (Borgarelli et al., 2001). No entanto, apesar dos seus
efeitos benéficos durante a ICC, a sua libertacdo € largamente ultrapassada pela libertacdo

de agentes vasoconstritores e retentores de sédio e agua (Morais & Schwartz, 2005).

4.4 — Qutros intervenientes

A vasopressina é também um interveniente importante, sendo responsavel por
vasoconstricdo e por um efeito inotropico positivo sobre o miocéardio, podendo, contudo,
estes efeitos contribuir para a hipertrofia ventricular e remodelamento cardiaco
inapropriados (Tidholm et al., 2005). Este mediador encontra-se substancial e cronicamente

elevado na IC, independentemente do facto da sobrecarga de volume e da reducdo na
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osmolaridade, que se observa nos pacientes acometidos (Morais & Schwartz, 2005). Este
facto deve-se a uma libertacdo ndo osmaética, ao comprometimento da inibicdo mediada
pelos barorreceptores e ao aumento da All (Morais & Schwartz, 2005), podendo a activagéo
do SNS ser também apontada como responsavel (Kittleson, 1998a). Esta hormona, libertada
pela hipofise posterior, é responsavel por vasoconstricdo, reabsorcdo de liquido a nivel renal
(Ware, 2006c) e estimulo da sede, podendo contribuir para o desenvolvimento de
hiponatremia de diluicdo (Kittleson, 1998a; Morais & Schwartz, 2005). Os efeitos desta
hormona passam igualmente pela afec¢do da hemodindmica e do remodelamento cardiaco
através da potenciacdo dos efeitos da noradrenalina e da All (Morais & Schwartz, 2005).
Conquanto acredita-se que esta ndo desempenhe um papel fundamental neste
remodelamento (Morais & Schwartz, 2005).

As endotelinas sdo 0 agente vasoconstritor mais potente que se conhece a actuar sobre as
células musculares lisas vasculares (Morais & Schwartz, 2005). S&o produzidas nas células
vasculares e actuam de modo paréacrino, podendo, porém, também funcionar como hormona
em circulacdo desenvolvendo efeitos hemodindmicos sistémicos no decorrer da IC
(Cowburn et al.,, 1998). Para além destes efeitos vasoactivos, estas possuem também
propriedades inotropicas, mitogénicas, estimuladoras da activacdo do SNS e do SRAA
(Schober, 2005; Strickland, 2008), da hipertrofia muscular cardiaca e activadoras dos
fibroblastos e dos mastdcitos cardiacos, estando todos estes efeitos relacionados com o
remodelamento cardiaco (Elliott & Marr, 2001; Murray, Gardner, Brower & Janicki, 2004) e
vascular patolégico (Elliott & Marr, 2001).

A inducdo da sintese de endotelinas é originada rapidamente em resposta a uma variedade
de factores, desde estiramento pulsatil, hipoxia, All, adrenalina, citocinas e factores de
crescimento (Schober, 2005). A sua activacdo miocardica e plasmatica precede a activacéo
do SRAA miocéardico e plasmatico na ICC, porém, a All proporciona posteriormente
aumentos nas suas concentragbes, que, por sua vez, vao desempenhar um papel
importante na manutencdo da pressao e circulagcdo sanguinea durante a ICC (Morais &
Schwartz, 2005).

O oxido nitrico € o regulador fisiolégico mais importante do ténus basal dos vasos
sanguineos, sendo produzido virtualmente por todos os tipos de células que constituem o
miocardio, regulando o funcionamento cardiaco através de efeitos directos ou dependentes
da vasculatura (Morais & Schwartz, 2005). Os efeitos através dos quais se processa tal
regulamento passam pelo controlo do tonus dos vasos corondrios, pela trombogenicidade e
pelo suporte da angiogénese, num controlo mediado pelos efeitos vaso dependentes, e por
vérias acc¢les incidentes na contractilidade cardiomiocitaria, que constituem os efeitos
directos do 6xido nitrico (Morais & Schwartz, 2005).

Este agente desempenha um papel muito importante na manutencdo da arquitectura

cardiaca, prevenindo, deste modo, as alteracdes patoldgicas (Morais & Schwartz, 2005)
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constantes na CMD. Adicionalmente a esta accdo, o Oxido nitrico parece possuir uma
posicao importante na compensacdo dos efeitos originados pelos agentes vasoconstritores
na ICC (Morais & Schwartz, 2005; Schober, 2005). Todavia, durante a IC a libertagédo
endotelial de Oxido nitrico encontra-se comprometida, enquanto que a sua sintese
miocardica se encontra aumentada, o que leva a uma reduc¢ao na vasodilatagdo, a um efeito
inotrépico e cronotrépico negativo e a perda de cardiomiécitos (Schober, 2005). Para além
disto, ocorre uma interferéncia na circulagéo coronéria durante a CMD, que podera ser, em
parte, explicada pela deficiéncia em o6xido nitrico e pela disfungdo endotelial, que
acompanha esta doenca (Nikolaidis et al., 2005), observando-se, de facto, um
comprometimento da resposta vasodilatadora endotélio-dependente sistémica, e
especialmente coronaria, no decorrer da CDM dependente ou independente do 6xido nitrico
ou de mecanismos por segundo mensageiro (Nikolaidis et al., 2005).

As citocinas sdo péptidos enddgenos muito potentes, possuidores de acgdo paracrina e
autocrina, sendo produzidas numa variedade de tipos celulares (Morais & Schwartz, 2005).
Existem evidéncias que demonstram a sua intervencdo na ICC, mostrando que séo capazes
de modular a fungéo cardiovascular através de uma variedade de mecanismos, tais como a
promocao do remodelamento ventricular esquerdo, da inducdo da disfuncéo sistdlica, e da
desagregacéao dos receptores beta adrenérgicos miocéardicos (Morais & Schwartz, 2005).

O aumento das citocinas na ICC encontra-se relacionado com a activagdo cronica do SNS,
com o aumento da All, bem como da aldosterona, contribuindo também a sustentacdo da
sobrecarga de fluidos a que se assiste para esta sobre expressao, tal como para a sobre
expressdo dos receptores de citocinas, desconhecendo-se, contudo, o principal estimulo
gue leva a sua activacéo na ICC (Morais & Schwartz, 2005). Durante a ICC a que se assiste
na CMD pode ocorrer edema e isquémia das paredes intestinais favorecendo uma possivel
translocacao de bactérias, que, por sua vez, podem libertar endotoxinas com a subsequente
activacdo imunitaria, funcionando, deste modo, o intestino como possivel fonte de citocinas
(Morais & Schwartz, 2005). De entre estas citocinas realca-se o FNT-q, a interleucina-1-alfa
(IL-1-alfa), a interleucina-1-beta (IL-1-beta), a interleucina-6 (IL-6) e a interleucina-2 (IL-2)
(Morais & Schwartz, 2005).

O FNT-a possui efeitos inotropicos negativos, resultantes do seu efeito sobre o calcio, acgéo
estimulante do remodelamento cardiaco, da hipertrofia e da apoptose celular, bem como
ainda se pode encontrar envolvido no edema pulmonar e na origem da cardiomiopatia
(Morais & Schwartz, 2005).

Por seu lado, a IL-1-alfa parece ser capaz de modular a funcdo cardiaca e de exercer um
efeito anti-proliferativo potente sobre os fibroblastos miocérdicos, mas induzindo a hipertrofia
cardiomiocitaria (Morais & Schwartz, 2005) e, assim, envolvendo-se no remodelamento
cardiaco. A IL-1-beta encontra-se aumentada na ICC diminuindo a contractilidade

miocérdica e podendo levar ao desmantelamento dos receptores adrenérgicos beta, o que
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constitui um dos principais mecanismos da progresséo da IC (Morais & Schwartz, 2005). A
IL-2 encontra-se elevada em pacientes humanos com CMD com aumento ventricular
esquerdo e estando em niveis superiores naqueles que desenvolvem ICC (Morais &
Schwartz, 2005). A IL-6, tal como a IL-1-alfa, também apresenta efeito promotor da
hipertrofia cardiomiocitaria, e, tal como o FNT-a, possui uma acgao inotrépica negativa
(Morais & Schwartz, 2005).

4.5 — Evolugéo da cardiomiopatia dilatada

Durante o desenvolvimento da CMD ocorre um efeito de stress sobre a parede cardiaca no
final da diastole, que origina aumento no estiramento miocardico forcando-o a crescer por
hipertrofia excéntrica (Kittleson, 1998a). Esta alteragcdo desenvolve-se num sentido
compensatorio direccionado para a normalizagcéo do débito cardiaco, da tensdo da parede e
da pressao de enchimento cardiaco (Strickland, 2008).

Assim, o coragdo no decurso da CMD sofre remodelamento, referindo-se este como sendo
as mudancas de tamanho e forma sofridas pelo miocéardio, e ocorrendo em resposta a varios
sinais mecanicos, bioquimicos e moleculares induzidos pela lesdo ou agressao subjacente
(Ware, 2006c). Este processo inclui hipertrofia celular miocéardica, apoptose de células
cardiacas, formacgdo de matriz intersticial e dissolu¢do das pontes de colagénio que ligam as
diferentes células. Esta dissolugdo resulta dos efeitos da colagenases miocéardicas ou das
metaloproteinas da matriz, podendo levar a dilatacdo ou a distor¢do do ventriculo devido a
um consequente desarranjo dos midcitos (Ware, 2006c¢). A remodelacdo ocorre atraves de
um de dois diferentes processos, devido ao crescimento miocardico, em resposta ao
aumento da pré-carga, da pos-carga e da activacao do sistema nervoso simpatico (SNS), ou
devido a alteragOes intersticiais originadas pela resposta a activagdo do SRAA, a accao da
prostaglandina E,, do transforming growth factor-beta; e do insulin-like growth factor-1
(Morais & Schwartz, 2005). Em ultima analise, o contributo deixado pelo remodelamento
estrutural da matriz colagénica miocardica é a progressao da IC (Morais & Schwartz, 2005).
Para além disto, em consequéncia do aumento cardiaco e da disfuncdo dos musculos
papilares, desenvolve-se insuficiéncia valvar, verificando-se esta na maioria dos cdes com
CMD (Boon, 2002; Ware, 2006a). Assim, apesar dos mesmos ndo apresentarem lesdo
degenerativa valvar atrio ventricular (AV) grave (endocardiose), vém a desenvolver
alteracBes valvares de grau leve a moderado que podem exacerbar a regurgitacdo mitral
e/ou tricuspide e os sinais de ICC (Boon, 2002; Ware, 2006a). A regurgitacdo mitral
progressiva na CMD, resulta de alteragcbes da forma do ventriculo esquerdo e da alteracao
da geometria dos musculos papilares, ndo requerendo dilatagcdo do anulo mitral ou a
reducédo da frac¢do de ejeccdo do ventriculo (McGinley et al., 2005).

A perfusdo coronéria, por seu lado, pode ser prejudicada pelo baixo fluxo sanguineo

retrégrado, pelo aumento da frequéncia cardiaca e por um aumento da pressao diastélica
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ventricular, levando a consequente isquémia miocéardica secundaria a uma degradacao da
funcéo cardiaca e predispondo ao aparecimento de arritmias (Ware, 2006a), que geralmente
também se encontram associadas ao remodelamento miocéardico (Ware, 2006c).

As arritmias atriais, especialmente taquicardia e fibrilhacdo atriais, desenvolvem-se
usualmente em associa¢do ao aumento desta camara cardiaca (Ware, 2006a). Por sua vez,
como a contraccdo atrial contribui de maneira significativa para o enchimento ventricular,
principalmente em frequéncias cardiacas altas, a perda de contraccdo atrial efectiva,
secundaria a fibrilhag&o atrial, pode reduzir significativamente o débito cardiaco e contribuir
para a descompensacao aguda, conseguindo, deste modo, a taquicardia associada a
fibrilhagdo atrial, contribuir para a aceleracdo da progressao da doenca (Sisson et al., 1999;
Ware, 2006a) e para 0 agravamento dos sinais congestivos (Sisson et al., 1999).

Em associagéo a estas alteracdes podem desenvolver-se outras como o bloqueio de ramo,
um disturbio de condugéo, que é, por sua vez, uma complicacdo comum da CMD durante a
qual existe um comprometimento do bombeamento cardiaco devido aos disturbios na

sincronizacdo da contracgdo cardiaca (Usyk & McCulloch, 2003).

5. Diagnéstico

O diagnostico de CMD é baseado na identificacdo de disfuncao miocardica, principalmente
sistolica, e da exclusdo de outras doencas cardiacas, quer congénitas quer adquiridas
(Borgarelli et al., 2006). Deste modo, para se atingir o diagnostico desta doenca ha varias

caracteristicas a ter em conta, desde sintomatol6gicas a imagiol6gicas e laboratoriais.

5.1 — Sintomatologia

O espectro de sinais clinicos apresentados pelos animais acometidos pela CMD é
semelhante nas diferentes ragas, mas a frequéncia destes sinais é diferente entre as
mesmas (Cobb, 1998; Sisson et al., 1999).

Um animal afectado pela CMD s6 comeca geralmente a apresentar sinais clinicos da
doenca em fase avancada, podendo, contudo, o despoletar da sintomatologia ser de modo
agudo, observando-se sinais que vao desde fraqueza, letargia, taquipneia, dispneia,
intolerdncia ao exercicio, tosse, anorexia, derrame abdominal a sincope (Cobb, 1998;
Owens & Biery, 1999; Ware, 2006a; Oyama, 2008; Martin et al., 2009).

De acordo com véarios estudos (Meurs et al., 2001b; Borgarelli et al., 2006; Martin et al.,
2009), os sinais mais frequentes sdo a dispneia e a tosse, encontrando-se presente na
maioria dos animais afectados pela CMD. Ja a sincope é normalmente mais comum em
Boxers e em Dobermanns, estando associada a maior prevaléncia de arritmias ventriculares
nestas racas (Kittleson, 1998b; Thomason, Kraus, Surdyk, Fallaw & Calvert, 2008), sendo,

assim, assumido em alguns trabalhos que a morte subita nestes animais resulte de
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taquicardia ventricular paroxistica, que evolui para fibrilhacdo ventricular (O’'Grady &
O’Sullivan, 2004).

Calvert, Hall, Jacobs e Pickus (1997a) associam a presenca de taquicardia ventricular no
registo por holter com o desenvolvimento de morte subita. Contudo, talvez de um modo
menos frequente, esta ocorréncia, em Dobermanns, pode ser precedido por bradiarritmias
(O’Grady & O’Sullivan, 2004). Nestas racas em cerca de 20% a 30% dos casos o primeiro
sinal pode ser morte subita associada aos primeiros eventos de sincope (Calvert et al.,
1997a; Sisson et al., 1999; Calvert, Jacobs, Smith, Rathbun & Pickus, 2000a; O’'Grady &
O’Sullivan 2004; Calvert & Meurs, 2009), sendo, nesta situacdo, apenas feito o diagndstico
se houver andlise pos-morte ou se ja tiver sido feito algum tipo de despiste prévio. E
sugerido nos estudos de Calvert et al. (1997a) e de Calvert et al. (2000a) que o0s
Dobermanns que morrem de morte subita tém geralmente menos um ano do que aqueles
gue desenvolvem ICC. As outras ragas de cées gigantes afectadas apresentam sincope ou
morte subita com muito menos frequéncia do que as referidas anteriormente (Sisson et al.,
1999).

Para além destes sinais, a perda de peso (Kittleson, 1998b; Sisson et al., 1999), assim como
a perda de massa muscular (caquexia cardiaca), também podem estar presentes de um
modo marcado (Sisson et al., 1999), essencialmente ao longo da linha média dorsal (Ware,
2006a). No entanto, aquando da apresentacdo ao veterinario, a maioria destes animais
encontra-se com massa muscular e gordura corporal dentro da normalidade, sendo apenas
evidentes tais alterac6es quando os canideos estdo sintomaticos por periodos longos
(Sisson et al., 1999).

No exame fisico os achados variam com o grau de descompensacao cardiaca (Ware,
2006a). Nos animais com baixo débito cardiaco e tonus simpatico elevado podem ser
encontradas mucosas palidas e um tempo de preenchimento capilar aumentado, devido a
vasoconstricdo periférica a que se assiste (Ware, 2006a). Adicionalmente, também se pode
encontrar um frémito precordial e um pulso femoral fracos e rapidos (Ware, 2006a), sendo
este padrédo de pulso arterial encontrado na maioria dos cdes com CMD (Sisson et al.,
1999). Outro modo de irregularidade de pulso € o défice de pulso que podera ser 6bvio em
animais acometidos por batimentos ventriculares prematuros ou por FA (Sisson et al., 1999).
J& a alternéncia de pulso é um sinal mais subtil e menos comum, que, usualmente, sugere
uma profunda insuficiéncia miocardica (Sisson et al., 1999; Moneva-Jordan et al., 2007), ndo
constituindo, todavia, um sinal exclusivo de CMD. Assim, o estudo recente de Moneva-
Jordan et al. (2007), referente ao Cocker Spaniel Inglés, assinala a ocorréncia deste sinal
intermitentemente em cerca de dez animais com CMD, ndo tendo sido estabelecido,
contudo, uma relacdo entre o estado clinico do animal e a presenc¢a, ou auséncia, deste

sinal. A fraca perfusdo origina varios sinais que incluem as extremidades dos membros e as
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orelhas frias, fraqueza (Kittleson, 1998b) ou mesmo hipotermia (Oyama, 2008), em casos de
hipoperfusdo profunda (Kittleson, 1998Db).

Os pacientes afectados pela CMD também apresentam comummente sinais de ICC
esquerda, tais como taquipneia, aumento dos sons respiratorios e crepitacdo pulmonar
(Ware, 2006a). Por outro lado, alguns dos animais com CMD podem mostrar sinais de ICC
direita, como o derrame abdominal, distensdo ou pulsacéo da veia jugular, derrame pleural,
bem como hepatoesplenomegalia (Kittleson, 1998b; Sisson et al., 1999; Ware, 2006a). O
derrame pleural é encontrado nestes pacientes como sendo resultado da combinacédo de IC
direita e esquerda (Kittleson, 1998b), mas € considerada frequente em Irish Wolfhounds
(Vollmar, 1999).

A auscultacdo encontra-se frequentemente um sopro sistélico moderado (Cobb, 1998;
Ownes & Biery, 1999), irregularidade ritmica acompanhada de défice de pulso, aumento dos
ruidos bronco-vesiculares (Sisson et al., 1999; Oyama, 2008) e ruido de galope S; (Cobb,
1998; Kittleson 1998b; Sisson et al., 1999), podendo, ndo obstante, os sons cardiacos
serem abafados devido a presenca de derrame pleural (Sisson et al., 1999; Ware, 2006a) ou
a baixa forca de contraccao cardiaca (Ware, 2006a).

De acordo com vaérios autores (Tidholm & Jonsson, 1996, 1997; Sisson et al., 1999; Meurs
et al., 2001b; Borgarelli et al., 2006; Martin et al., 2009), grande parte dos canideos com
CMD apresenta sopro regurgitante sistélico tanto na regido mitral como na trictspide, sendo,
por sua vez, o ritmo de galope S; também relatado num namero significativo de animais no
estudo de Borgarelli et al. (2006). A presenca deste ruido de galope € mais facilmente
perceptivel em cdes com ritmo sinusal. Porém, a maioria dos animais com FA também o
apresenta de um modo claro, mas intermitente (Sisson et al., 1999).

A auscultacdo cuidada, o paciente com CMD pode, igualmente, revelar irregularidades
ritmicas correspondentes a presenca de batimentos ventriculares ou supraventriculares
prematuros, a presenca de taquicardia ventricular ou supraventricular paroxistica ou devido
a FA (Sisson et al., 1999). Por sua vez, a auscultacdo pulmonar de animais com IC
esquerda e edema pulmonar pode revelar a presenca de crepitacdo e ruidos bronco-
vesiculares evidentes, podendo a crepitacdo ser apenas ouvida na regido hilar no final da
inspiracdo ou, em caes mais gravemente afectados, sobre todo o campo pulmonar (Sisson
et al., 1999).

No caso de animais em fase oculta da CMD, no decorrer do exame fisico, podem ser
detectadas algumas irregularidades, tais como um sopro sistélico suave e ritmo cardiaco
irregular com défice de pulso (Oyama, 2008). Para além disto, em algumas ocasibes,
também se poderd verificar um ritmo de galope, diminuigdo da intensidade dos batimentos

cardiacos, pulso femoral fraco e distens&o e/ou pulso da veia jugular (Oyama, 2008).
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5.2 — Electrocardiografia

No electrocardiograma (ECG) de animais com CMD é frequente encontrarem-se alteracdes
no tragcado, tanto morfolégicas como no ritmo cardiaco (Borgarelli, Tarducci, Tidholm &
Haggstrom, 2001). Todavia, estas ndo sdo especificas desta doenca, sendo a FA a
anomalia electrocardiografica frequentemente mais detectada (Borgarelli et al., 2001). Esta,
e uma variedade de outras alteracdes ritmicas e de disturbios de conducdo, enaltecem a
importancia do uso do ECG na avaliagdo de todos os animais acometidos pela CMD (Sisson
et al., 1999).

O tracado em si pode indicar alteragbes compativeis com as alteragBes estruturais
presentes (Cobb, 1998; Owens & Biery, 1999; Ware, 2006a), podendo os complexos QRS
apresentarem-se alargados e com amplitude elevada sugestiva da dilatagdo ventricular
esquerda (Sisson et al., 1999), com uma onda R inclinada e descendente e com um
segmento ST em slurring originados pela doenga miocardica (Ware, 2006a). Ja as ondas P
podem sugerir o aumento atrial esquerdo, em animais com ritmo sinusal, ao serem largas e
bifidas (Ware, 2006a). O tracado electrocardiografico pode também apresentar um padréo
de bloqueio de ramo ou outro disturbio de condugéo interventricular (Cobb, 1998; Owens &
Biery, 1999; Ware, 2006a), mas estas alteracbes sdo pouco especificas e raramente
contribuem para o diagnéstico (Kittleson, 1998b).

A frequéncia cardiaca encontra-se acelerada devido ao elevado nivel de catecolaminas
circulantes que vdo aumentar a condutividade do nodo &trio-ventricular, verificando-se
mesmo arritmias ventriculares muito comummente em Boxers e Dobermanns acometidos
por esta doenca (Kittleson 1998b). A frequéncia cardiaca dos pacientes com CMD
apresenta-se aumentada, sendo relatado por Martin et al. (2009) um ritmo cardiaco médio
de 175 bpm, que se encontrava mais elevada nos animais que possuiam IC numa classe
superior.

Os disturbios de ritmo sdo comuns em todas as racas afectadas pela CMD, mas a natureza
e a prevaléncia das diferentes arritmias varia consoante estas (Sisson et a., 1999). Assim, a
FA é a alteracdo ritmica mais frequente em racas gigantes (Cobb, 1998; Kittleson 1998b)
como Irish Wolfhound, Terra Nova, Grand Danois (Sisson et al., 1999) e Sdo Bernardo
(Cobb, 1998). Em contrapartida, os complexos ventriculares prematuros (CVP) e a
taquicardia ventricular sdo mais frequentes em Dobermanns e Boxers (Cobb, 1998; Owens
& Biery, 1999; Sisson et al. 1999). Por sua vez, os Dalmatas ndo apresentam tendéncia a
evidenciar nenhuma destas alterac¢des ritmicas (Freeman et al., 1996).

A FA é identificada com frequéncia em cdes com CMD que surgem repentinamente com
sintomatologia clinica, podendo isto ser explicado pelo facto de que estes animais se
encontrariam numa fase compensada da doenca, fase oculta, e que o desenvolvimento da
FA desencadearia a descompensacao e o surgimento da CMD sintomatica (O’Grady &

O’Sullivan, 2004). Contudo, esta alteracdo pode também permanecer no animal afectado
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como uma arritmia subclinica, sendo tolerada de meses a anos antes do desenvolvimento
da ICC (Cobb, 1998). Neste sentido, Brownlie e Cobb (1999) apontam no seu trabalho,
incidente em Irish Wolfhounds, que a presenca de FA nestes animais, em qualquer idade,
seja sugestiva da presenca de CMD oculta.

Varios autores (Tidholm & Jonsson, 1996, 1997; Cobb, 1998; Kittleson, 1998b; Brownlie &
Cobb, 1999; Sisson et al., 1999; Vollmar, 1999; Meurs et al., 2001b; Martin et al., 2009), nos
seus trabalhos centrados na CMD nestas racas, relatam a presenca de FA na grande
maioria dos canideos afectados, referindo alguns que, aquando do desenvolvimento da ICC
clinica, ja todos apresentavam esta alteracédo e que tal se devesse relacionar com o facto
das racas estudadas possuirem atrios de grandes dimensdes. Calvert et al. (1997b), por sua
vez, apenas registaram a FA como estando presente numa percentagem inferior dos
animais inseridos no seu estudo, mas, desta feita, tratando-se de caes Dobermann.

Para além da FA, existem outras altera¢cdes como os CVP. Para esta alteracdo assume-se o
critério que a presenca de um ou mais por minuto num electrocardiograma em repouso
constitui uma evidéncia de CMD oculta (O'Grady & O’Sullivan, 2004). Assim, a
monitoriza¢do por holter em 24 horas constitui um bom modo de detectar a CMD oculta em
Dobermanns (O’'Grady & O’Sullivan, 2004) e Boxers (Cobb, 1998), sendo que o facto de se
verificarem mais de 50 CVP/24h neste exame é sugestivo da presenca da doencga (O’Grady
& O’Sullivan, 2004). O registo de CVP é, em geral, o primeiro sinal de CMD na fase oculta,
ainda que, inicialmente, sejam pouco frequentes (Calvert & Meurs, 2009).

O electrocardiograma ambulatério por monitorizacdo holter constitui um método néo invasivo
pratico e eficiente de avaliar o ritmo cardiaco ao longo de um periodo prolongado que pode
ir de 24 a 48 horas (Sisson et al., 1999; Calvert et al., 2000a). Deste modo, podem ser
colhidas e quantificadas informagdes quanto a frequéncia e ao ritmo cardiacos, assim como
podem ser identificadas alteragcbes sugestivas de cardiomiopatias, como os CVP,
identificando animais assintomaticos que poderiam ndo apresentar alteracdes
ecocardiograficas sugestivas de CMD (Calvert et al., 2000a; Calvert & Meurs, 2009).

Estes registos sdo particularmente Uteis em Dobermanns e Boxers, devido & sua maior
tendéncia para apresentar arritmias de origem ventricular, podendo, portanto, ajudar a
correlacionar a presenga ou auséncia destas arritmias com a sintomatologia do paciente e
permitindo acompanhar a eficacia da terapia anti-arritmica (Cobb, 1998; Sisson et al., 1999).
Martin et al. (2009) observaram CVP em cerca de 31% dos seus animais, principalmente em
Boxers e Dobermanns, mas sugerem que esta percentagem possa estar aumentada de um
modo erréneo, pois estas duas ragas encontram-se sobre representadas no seu estudo, e
assim favorecem um aumento da percentagem total de cdes com CVP. Deste modo, estes
autores (Martin et al., 2009) registaram CVP em 53% dos Boxers e em 44% dos
Dobermanns o que demonstra como a percentagem de canideos com CVP é maior nestas

racas do que no global dos animais acometidos no estudo.

35



Calvert et al. (2000a), no seu trabalho centrado em Dobermanns, indicam, relativamente aos
CVP, que a presenca de qualquer numero destas alteracdes num registo holter de um
animal o torna mais propenso a desenvolver CMD do que um outro que ndo possua
gualquer CVP no mesmo registo. Por conseguinte, estes autores (Calvert et al., 2000a)
afirmam ter registado que 89% dos animais com mais de 10 CVP/24horas, todos os que
possuiam mais de 50 CVP/24horas e 94% daqueles que apresentavam ritmos bigeminicos e
trigeminicos de CVPs em registos de 24 horas, desenvolveram CMD. Calvert e Wall
(2001c), por seu lado, associaram a presenca de CVP no registo holter com a identificagédo
de anomalias ecocardiogréficas, tendo verificado que a associacado destes dois métodos
diagnésticos é positiva na deteccdo de animais com CMD oculta. O mesmo ja tinha sido
também sugerido em varios outros trabalhos (Calvert et al., 2000a; Calvert, Jacobs, Pickus
& Smith, 2000b), que, tal como Calvert e Wall (2001c), registaram a incidéncia de CVP, no
registo holter, em todos os animais que possuiam alteragbes ecocardiograficas consistentes
com CMD, tendo-se identificado apenas CVP em parte dos animais sem estas alteracdes.
Deste modo, esta observagéo é sugestiva de que a gravidade da taquicardia ventricular esta
frequentemente associada com o grau de dilatagdo e de disfuncéo do ventriculo esquerdo
(Calvert & Wall, 2001c).

A analise da presenca de CVP em registos holter € também sugerida por Thomason et al.
(2008) no seguimento de eventos de sincope em Boxers, com o objectivo de diferenciar a
origem destes eventos de outras enfermidades que ndo a CMD. Nesta racga, a presenca de
arritmias de origem ventricular € observada em cerca de 84% dos canideos diagnosticados
com CMD, muitos destes apresentando mais do que 20 CVP por minuto (Sisson et al.,
1999).

Calvert et al. (2000a) correlacionaram o numero de CVP com a idade e género dos animais.
Desta andlise, estes autores (Calvert et al., 2000a) verificaram que os cdes machos com
mais de 4 anos tinham um nimero de CVP significativamente superior as fémeas da mesma
idade, logo seriam mais susceptiveis de virem a desenvolver CMD. Calvert et al. (2000a)
associaram também o numero de ritmos bigeminicos e trigeminicos de CVP com o género,
tendo referido uma presenca significativamente maior deste sinal electrocardiografico em
machos do que em fémeas. J& Calvert et al. (2000b) ndo encontraram uma associagao entre
a gravidade da presenca deste sinal no registo holter e o género do paciente.

Quanto aos complexos supraventriculares prematuros (CSVP), Martin et al. (2009)
descreveram apenas 9% dos animais inseridos no seu estudo como possuidores desta
anomalia electrocardiogréafica, encontrando-se, essencialmente, em Boxers e Pastores
Alemaes.

Como demonstrado, a arritmia é uma alteragdo comummente causada por cardiomiopatias
como a CMD (Foster et al., 2006) e que se encontra com frequéncia nos cdes com esta

doenca (Guglielmini & Civitella 2004). Esta foi descrita no estudo de Martin et al. (2009)

36



como estando presente em cerca de 89% dos canideos avaliados. Tanto as arritmias
supraventriculares como as ventriculares sdo comuns e consideradas complicacdes sérias
na CMD canina, enquanto que outras alteracbes, como os distlurbios de conducdo, sao
apontadas como sendo encontradas menos frequentemente nestes animais e s&o
consideradas alteragdes benignas (Guglielmini & Civitella 2004).

Em todos o0s animais investigados por Martin et al. (2009) existiam alteracdes
electrocardiograficas, mesmo que fossem alteracbes na forma da curva, que seriam
compativeis com cardiomegalia ou isquémia. Neste sentido, os mesmos autores (Martin et
al., 2009) sugerem que um ECG completamente normal possa ser exclusivo da presenca de
CMD num animal, mas esta conclusao deve ser formulada prudentemente de acordo com

cada caso.

5.3 — Ecocardiografia

A ecocardiografia € a técnica imagioldgica de referéncia para o diagndstico da CMD quer na
fase sintoméatica quer na fase oculta (Meurs, 2005; Borgarelli et al., 2006), sendo a dilatacéo
ventricular e a diminuicdo da contractilidade miocardica as suas marcas de contraste
(Sisson et al., 1999; Boon, 2002). O uso desta técnica permite excluir definitivamente outras
causas de enfermidade cardiaca como a DDVC ou as doencas pericardicas, sendo, deste
modo, essencial no diagndstico da CMD (Sisson et al., 1999).

As alteracbes ecocardiograficas constantes, em geral, na CMD incluem a dilatagéo
ventricular e atrial, espessura miocardica ventricular septal e da parede livre normal, ou
diminuida, e reducéo aparente da espessura da parede e do septo durante a diastole e a
sistole, que se encontra realmente mais fina apenas numa fase avancada da doenga (Koch,
Pedersen, Jensen & Flagsted, 1996; Calvert, 1997b; Kittleson, 1998b; Sisson et al., 1999;
Borgarelli et al., 2001; Boon, 2002; Kienle & Thomas, 2002; Meurs, 2005). Em muitos casos
pode verificar-se um aumento de tamanho do AE comparavel ao aumento do ventriculo do
mesmo lado (Kienle & Thomas, 2002).

Para além destas alteracdes, também se verifica diminuicdo da fraccdo de encurtamento
(FE), da fraccdo de ejeccdo, da velocidade de fluxo adrtico, do movimento sistélico da
parede ventricular esquerda, do septo interventricular e da parede adrtica, abertura sistolica
incompleta da valva adértica com aumento da separacao do ponto-E mitral ao septo (EPSS),
alteracdes no intervalo inter-sistdlico e hipocinese global (Calvert 1997b; Cobb, 1998;
Borgarelli et al.,, 2001; Boon, 2002; Kienle & Thomas, 2002; Meurs, 2005; Lang, 2006;
Oyama, 2008). Para além destas modificacdes, pode ainda ser detectada a formag&o de um
trombo no interior do atrio ou auricula esquerda (Boon, 2002).

Estas alterag6es podem também abranger o ventriculo direito (Sisson et al., 1999; Kienle &
Thomas, 2002; Boon, 2002), sendo isto menos comum nos Dobermanns (Sisson et al.,

1999; Boon, 2002) e nos Boxers (Sisson et al., 1999). No caso dos Dobermanns, que

37



apresentam CMD, cerca de 3 quartos dos animais vém a desenvolver IC esquerda isolada,
enquanto que apenas os restantes tendem a manifesta-la biventricularmente (Sisson et al.,
1999). Este aumento do didmetro ventricular direito no final da didstole, quando se verifica,
ocorre essencialmente em animais com CMD avangada (Vollmar, 1999).

De entre todas as racas afectadas pela CMD, os Dalmatas e os Dobermanns sao aqueles
gue manifestam geralmente maiores dilatagbes quer ventriculares quer atriais, podendo 0s
Boxers possuir, por outro lado, as camaras com dimensdes dentro da normalidade (Boon,
2002). De acordo com Freeman et al. (1996), os Dalmatas sdo mesmo os que tendem a ter
maiores aumentos de volume ventricular esquerdo.

Os aumentos de tamanho atrio-ventriculares podem ser quantificados através do uso das
medicdes ecocardiograficas em modo bidimensional e em modo-M, e comparadas com 0s
valores normais para a raga e tamanho do animal em questdo (Cobb, 1998; Kittleson,
1998b; Kienle & Thomas, 2002; Meurs, 2005; Lang 2006). Como medida de comparacao,
pode ainda ser usada a relagdo das dimens®es raiz da aorta-atrio esquerdo (Ao:Ae) (Koch
et al., 1996; Sisson et al., 1999; Kealy & McAllister, 2005). Este modelo de comparacgéo foi
aplicado por Borgarelli et al. (2006) que encontraram dilatacdo do AE em 66,6% dos
animais, tendo, para isso, definido como aumentado uma relagéo superior a 1.5.

A CMD em fase precoce pode apresentar apenas dilatacdo ventricular esquerda em sistole
e dimensdo normal da camara em diéstole, & medida que a FE vai descendo (Boon, 2002).
Assim, a analise ecogréfica usual pelo calculo da FE ndo constitui um meio particularmente
sensivel para a deteccdo de alteracGes precoces da fase oculta da CMD (Oyama, 2008).
Deste modo, Oyama (2008) defende que os critérios usados para ajudar no diagnéstico da
doenca, nesta fase, passam, entre outros, pela apreciacdo das medicdes isoladas do
didmetro ventricular esquerdo em final de sistole (DVEFs) e do diametro ventricular
esquerdo em final de diastole (DVEFd).

Neste sentido, Minors e O’Grady (1998) observaram que 0s animais que possuiam um
DVEFs superior foram mais propensos a desenvolver CMD no decorrer do seu estudo do
gue aqueles que possuiam valores inferiores. Logo, para Dobermanns, assume-se que um
DVEFd superior a 46 milimetros (mm) ou um DVEFs superior a 38 mm como sendo
altamente sugestivo da presenca da doenca em fase inicial, podendo estes valores,
contudo, ndo serem verdadeiros para animais desta raga com maior porte (Oyama, 2008).
No entanto, de acordo com o trabalho de O’Grady e O’Sullivan (2004), a avaliagdo da
DVEFd e da DVEDFs, em animais Dobermann, e a obtencéo de valores maiores ou iguais a
49 mm, ou a 42 mm, respectivamente, tem um valor preditivo positivo na identificacdo
destes canideos na fase oculta da CMD, independentemente do tamanho do animal. Na
identificacdo de pacientes da raca Irish Wolfhound, em fase oculta, os valores de referéncia,
de acordo com Oyama (2008), sdo um DVEFd superior a 61.2 mm e um DVEFs superior a

41 mm.
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O EPSS - valor normal inferior a 6 mm, podendo, todavia, ser superior em ragas gigantes —
encontra-se sempre aumentado na CMD, constituindo um sinal especifico e sensivel da
CMD precoce, em caes assintomaticos e em animais que apresentem altera¢des duvidosas
noutros parametros de fungéo e tamanho (Boon, 2002). Esta alteracdo deve-se a diminuicao
da movimentacao dos folhetos mitrais que resulta do menor fluxo transmitral secundario ao
aumento da pressado do final da sistole (Boon, 2002) e reflecte uma frac¢cdo de ejeccéo
reduzida (Sisson et al., 1999). Assim, um EPSS superior a 8 mm e uma velocidade de
encurtamento das fibras circunferenciais menor que 1.5 circ./seg. sdo sugestivas do
reconhecimento da CMD em fase oculta (Sisson et al., 1999).

A FE, a fraccdo de ejeccdo e a velocidade de encurtamento da fibras circunferenciais
encontram-se diminuidas numa propor¢cdo equivalente a gravidade da disfungéo sistdlica
(Sisson et al.,, 1999). A FE & uma medida da performance de ejeccdo e encontra-se
dependente da pré-carga, pés-carga e da contractilidade (Minors & O’Grady, 1998).

A reducdo da FE pode ser avaliada pelas medicdes em modo-M, que permitem ainda avaliar
as dimensfes ventriculares em final de sistole e diastole e a redugcdo da espessura da
parede ventricular esquerda e do septo interventricular durante a sistole (Lang, 2006).
Contudo, o aumento do DVEFs provoca uma diminuicdo da FE, que, por seu lado, &
corrigida pelo aumento compensatorio do DVEFd (Cobb, 1998), o que faz com que a FE néo
seja um modo muito preciso de avaliacdo da funcdo miocardica na CMD. Porém, este
parametro encontra-se diminuido na maioria dos pacientes com esta enfermidade, embora,
em alguns, apenas de modo subtil (Kittleson, 1998b). Este aumento compensatério da
DVEFd ocorre somente na presenca de doenca moderada a grave, podendo ndo estar
presente em animais com CMD ligeira e ser mesmo minima em pacientes com CMD grave,
mas aguda (Kienle & Thomas, 2002).

Assim, a FE é geralmente mais facil de usar do que o DVEFs como medida do
funcionamento ventricular esquerdo, uma vez que esta ndo sofre alteracdes entre diferentes
racas e tamanhos de animais (Kittleson, 1998b; Kienle & Thomas, 2002) e devido ao facto
de ser facil de obter mesmo com equipamento de ecografia rudimentar (Brownlie & Cobb,
1999). No entanto, um dos motivos para a sua insensibilidade é o facto da presenca de
irregularidade ritmica subsequente & FA e da consequente auséncia de coordenacao entre a
contraccdo septal e da parede livre, também contribuirem para lhe causarem alteracdes
(Brownlie & Cobb, 1999).

N&o obstante, o estudo de Tidholm, Haggstrom e Jonsson (1998) sugere que uma FE
inferior 25% em conjunto com evidéncias radiograficas de aumento cardiaco e de sinais
tipicos de ICC podera ser aceitdvel como critério para o diagnéstico da CMD em cées.
Igualmente outros estudos (Kittleson, 1998b; Kienle & Thomas, 2002) consideraram uma FE
entre 20% e 25% como evidéncia de doenca ligeira, entre 15% e 20% de doen¢ca moderada

e uma FE inferior a 15% como evidéncia de doenca considerada grave. Apesar destes
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valores, a FE € normalmente mais baixa em racas maiores, ndo havendo um consenso
guanto ao seu limite inferior (Kittleson, 1998b). No entanto, segundo Kittleson (1998b) e
Kienle e Thomas (2002), os animais com IC secundaria a CMD apresentam normalmente
uma FE inferior a 15%, devendo ser reconsiderado o diagnéstico de CMD sempre que se
observe a presenca de IC num paciente com valores superiores a estes.

Embora varios autores (O’Grady & O’Sullivan, 2004; Oyama, 2008) refiram que a FE n&o
constitui um bom meio de identificacdo de Dobermanns que se encontrem na fase oculta da
CMD, os mesmos acrescentam que a presenca de uma FE tdo baixa quanto 15% é
fortemente indicativa da presenca desta doenga (O'Grady & O’Sullivan, 2004). Ja para a
raca Irish Wolfhound, quanto a FE, ao indice de volume de final de sistole e ao EPSS,
assumem-se valores inferiores a 25%, superior a 41 mli/m? e a 10 mm, respectivamente
(Oyama, 2008).

Sleeper et al. (2002) advogam, no caso da CMDJ do Céo de Agua Portugués, que se devam
avaliar varios parametros ecocardiograficos em conjunto, pois, a avaliagdo da FE isolada
nestes animais pode apresentar valores tdo baixos como 19% que ndo se relacionam com
alteracdes da funcao sistolica e, assim, poderdo induzir uma avaliagdo errénea dos animais.
Contudo, neste estudo (Sleeper et al.,, 2002), a FE foi consistente com os aumentos do
EPSS e do didmetro ventricular esquerdo, correspondendo, deste modo, a uma fraca
contractilidade. Segundo estes autores (Sleeper et al., 2002), o acompanhamento
ecocardiografico € a Unica maneira de identificar as crias afectadas, podendo, ndo obstante,
as mesmas parecer saudaveis até 4 semanas antes da morte.

Uma vez que a FE pode sofrer aumentos originados pela presenca de insuficiéncia mitral e
gue esta € comum secundariamente a CMD, Borgarelli et al. (2006) consideraram que a
fraccdo de ejeccdo, medida por ecocardiografia em modo bidimensional, podera constituir
um modelo mais preciso de medicdo do funcionamento miocéardico global comparativamente
a FE. Assim, estes autores (Borgarelli et al., 2006) referem no seu trabalho a presenca de
valores inferiores a 40% na fraccdo de ejeccdo e superiores a 60ml/m? no indice de volume
sistolico final, em todos os pacientes que se apresentavam com FE superior a 20%, o que
comprovava a presenca de disfungéo sistélica. Brownlie e Cobb (1999) indicam ainda que a
FE é um método pouco fidedigno como indicador da presenca de doenca cardiaca em lIrish
Wolfhounds. Do mesmo modo, Calvert et al. (1997a), em Dobermanns, também consideram
gue a monitorizacdo do DVEFd, do DVEFs e do EPSS é mais precisa na medicdo da
progressao da insuficiéncia miocardica em detrimento do seu acompanhamento pela FE. Ja
Vollmar (1999), para além destes ultimos parametros, também considera o indice de volume
no final de sistole e valoriza a FE como sendo as medidas mais sensiveis no diagndstico da
CMD.

O exame ecografico por doppler adiciona pouca informacéo no estudo da CMD (Kienle &

Thomas, 2002). Esta analise, no entanto, € importante para avaliar a gravidade da
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insuficiéncia mitral e tricuspide (Sisson et al., 1999; Kealy & McAllister, 2005; Lang, 2006),
que é frequente observar-se e que pode estar associada a dilatacdo ventricular (Kienle &
Thomas, 2002; Meurs, 2005). A presenca desta insuficiéncia valvar vai aumentar a
sobrecarga de volume atrial (Lang, 2006) e encontra-se, pelo menos, de um modo ligeiro, na
maioria dos pacientes com CMD (Kienle & Thomas, 2002). Assim, no uso desta técnica,
Borgarelli et al. (2006) identificaram a presenca de regurgitacdo mitral em cerca de 82,5%
dos animais, o0 que demonstra a frequéncia da presenca desta alteracdo nos pacientes
afectados pela CMD. Para além disto, a informacédo disponibilizada pelo estudo por eco-
doppler da velocidade de fluxo pulmonar e aértica, constitui um indice de performance
sistélica, podendo evidencia-las reduzidas (Sisson et al., 1999; Kealy & McAllister, 2005).

A avaliacao eco-doppler é também valorizada no sentido de que um diagndstico diferencial
importante para a CMD é a DDVC, uma vez que nesta enfermidade também se pode
observar dilatacdo grave e disfuncdo sistolica (Meurs, 2005). HA que ter em conta, na
diferenciacdo destas duas doencgas, a raca do animal acometido, pois a DDVC ocorre com
pouca frequéncia em animais de racas nas quais se regista a CMD, sendo a unica excepgao
o Cocker Spaniel, que apresenta uma incidéncia elevada de ambas (Meurs, 2005).
Adicionalmente ainda se devera observar o modo de dilatagdo cardiaca, onde, no caso da
DDVC, ocorre uma dilatagdo atrial esquerda, que ultrapassa geralmente a ventricular do
mesmo lado (Kienle & Thomas, 2002). Além disto, a funcao sistélica ventricular esquerda é
comummente hiperdindmica (Fuentes, 2008).

A disfuncéo diastolica, que, por vezes, se encontra na CMD, tem igualmente um papel
importante no desenvolvimento desta doenca, sendo, deste modo, um aspecto que se deve
avaliar (O’Sullivan et al., 2007a) e que pode ter maior impacto nos sinais clinicos do que a
disfuncéo sistdlica (Boon, 2002).

O funcionamento diastolico é observavel através da avaliacdo do fluxo transmitral (Sisson et
al., 1999; Garncarz, 2007). A avaliacdo deste fluxo reflecte a diferenca de pressdes entre o
ventriculo esquerdo e o respectivo atrio, relacionando-se, por sua vez, com o relaxamento
miocérdico e com a complacéncia das duas camaras cardiacas (O’Sullivan et al., 2007a).
Garncarz (2007) encontrou diferencas significativas entre pardmetros de fungéo diastolica
medidos em animais saudaveis e em afectados pela CMD. No estudo do fluxo mitral destes
animais observaram-se aumentos da velocidade e duracdo da onda E, velocidade da onda
A normal e aumento da relagdo E:A, podendo as alteracdes de velocidade e duracdo da
onda E serem secundarias ao aumento da pressdo atrial ou estarem associadas a uma
insuficiéncia mitral (Boon, 2002). Para além deste parametro, a avaliacdo do fluxo venoso
pulmonar, o tempo de relaxamento isovolimico e da velocidade de propagacdo de fluxo
podem ser um meio complementar para comprovar o funcionamento diastélico do ventriculo
esquerdo (O’Sullivan et al., 2007a). Conjuntamente com estes parametros, O’Sullivan et al.

(2007a) também avaliam, no seu trabalho, o exame por meio de doppler tecidular, que é
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uma técnica de ultra-sons mais recente para a analise do funcionamento miocardico. Porém,
os mesmos (O’Sullivan et al., 2007a) ndo obtiveram resultados compativeis com os obtidos
com o0 uso dos outros parametros, justificando essa discrepancia com as limitagdes técnicas
deste modelo de avaliacéo.

Adicionalmente a avaliacdo diastélica, a quantificagdo do funcionamento sistélico miocardico
também é muito importante no diagndstico, tratamento e maneio de caes com doencas
cardiacas (Chetboul et al., 2006). Actualmente o despiste de CMD ¢ feito com base na
ecocardiografia, tanto em humanos como em animais, sendo este diagndstico obtido pela
deteccdo de uma reducdo no inotropismo, de dilatacdo das cémaras cardiacas e pelo
aumento da esfericidade (Chetboul, Sampedrano, Testault & Pouchelon, 2004). Todavia, a
deteccdo de tais alteragGes, com estas técnicas, encontra-se, por vezes, comprometida
devido a fase da doenca, permanecendo o diagnostico da CMD em fase oculta um desafio
(Chetboul et al., 2004).

Neste sentido, Hori, Sato, Hoshi e Higushi (2007) desenvolveram trabalhos com a técnica de
doppler tecidular, mas, estes autores, ao contrario de O’Sullivan et al. (2007a), afirmam que
os resultados obtidos na sua investigacdo sugerem que esta técnica possa oferecer
informagé&o precisa, apontando, inclusivamente, algumas vantagens do seu uso. Ja Chetboul
et al. (2004) haviam avaliado a capacidade do método de doppler tecidular em identificar um
animal com CMD numa fase em que os métodos ecocardiograficos convencionais ndo o
conseguiam de um modo consistente, tendo este método identificado alteragfes sistolicas e
diastdlicas graves altamente sugestivas desta doenca. Além disto, Chetboul et al. (2006) e
Chetboul et al. (2007) referem que o0 exame por meio de doppler tecidular juntamente com o
modelo de strain imaging e de strain rate imaging, que colmatam as limitacfes da primeira
técnica, permite obter uma informacao quantitativamente melhor quanto a contrac¢éo e ao
estiramento miocardico. Assim, estas poderdo ser Uteis no diagndstico da CMD, uma vez
qgque a caracterizacdo local da deformacdo radial e longitudinal miocéardica pode ser
importante na cardiologia veterinaria, particularmente nesta doenca, onde as alteracdes do
funcionamento sistélico continuam a carecer de entendimento (Chetboul et al., 2006 e
Chetboul et al., 2007). Deste modo, Chetboul et al. (2006) concluiram que o uso combinado
dos modelos de strain imaging e de strain rate em conjunto com a técnica de doppler
tecidular disponibiliza uma nova abordagem ultrassonografica a avaliacdo da funcgéo
sistdlica em cées, podendo, assim, complementar as medi¢cBes ecocardiogréficas
convencionais de performance miocardica.

O aumento da presséo de enchimento ventricular esquerda é um paréametro patofisiologico
da ICC esquerda, de modo que a sua monitorizagdo pode permitir o acompanhamento da
progressao da doencga cardiaca subjacente guiando, desta forma, a terapia e melhorando o
progndstico (Schober et al.,, 2008). Geralmente, a medicdo deste parametro necessita do

uso de técnicas invasivas nem sempre exequiveis, tendo, neste sentido, o trabalho de
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Schober et al. (2008) procurado um processo de avaliacdo deste parametro pelo uso do
método doppler. Assim, estes autores (Schober et al., 2008) concluiram que 0 uso do racio
entre o pico da velocidade transmitral no inicio da diastole e o tempo de relaxamento
isovolumétrico pode detectar a diminuicdo da pressdo ventricular esquerda no final da
diastole em cédes com disfungédo cardiaca apos a inducdo com furosemida, podendo, por
conseguinte, vir a ser usada em diagnostico e na optimizacdo da pré-carga em canideos
com ICC esquerda.

A CMD oculta pode ainda ser identificada através da ecografia em stress por dobutamina
(Minors & O’Grady, 1998). Este teste é capaz de avaliar de forma segura a presenca de
disfuncdo sistdlica e diastélica precoce em Dobermanns, possuindo, deste modo, um
potencial clinico aplicavel para a monitorizagdo destes animais, ndo se tendo, no entanto,
mostrado claramente superior a ecografia de repouso na detecgdo destas alteracdes
(Minors & O’Grady, 1998).

Também o indice de performance miocardica, pelo uso de doppler, se correlaciona bem com
a gravidade da CMD, sendo sugerido por Lee, Dukes-McEwan, French e Corcoran (2002)
que possa ser usado no diagnoéstico precoce desta afeccdo. Este indice € calculado através
dos tempos de contraccdo isovolumico, de relaxamento isovolimico e de ejeccdo, tendo
também sido apontado como estando dissociado do género, idade, tamanho e intervalo R-R
nos animais saudaveis (Lee et al., 2002).

A depresséo da fungdo miocéardica € geralmente mais 6bvia com o aumento da frequéncia e
complexidade dos distirbios de ritmo associados a CMD (Sisson et al.,, 1999). Todavia,
quando a contractilidade miocéardica comeca a decrescer, podem ser necessarios entre
cinco meses a mais de dois anos para que se desenvolva uma IC notdria (Sisson et al.,
1999). Contudo, estes avangos no diagnéstico das cardiomiopatias em fase pré-clinica
podem possibilitar aos veterinarios a instituicdo de terapia precocemente, prevenindo, deste
modo, o desenvolvimento de IC, tal como também podem ajudar na identificagcdo de animais
portadores da mutacdo para a CMD e, portanto, permitir o seu afastamento dos programas
de reproducéo (Chetboul et a., 2004).

5.4 — Perfil radiografico

As alteracBes ecocardiogréficas tendem a preceder as radiograficas (Boon, 2002). Além
disto, a radiografia toracica € relativamente insensivel a aumentos ligeiros do tamanho
cardiaco (Oyama, 2008) e, em geral, as alteracdes em fases precoces sao subtis (Meurs,
2005). No entanto, a nivel radiografico, o animal atingido pela CMD grave encontra-se
normalmente com uma cardiomegalia generalizada e evidente (Kittleson, 1998b; Owens &
Biery, 1999; Root & Bahr, 2002; Ware, 2006a). Porém, o aumento do lado esquerdo do
coragdo podera ser predominante (Cobb, 1998; Ware, 2006a) e esta cardiomegalia pode

mesmo ser suficientemente exuberante para mimetizar a silhueta cardiaca tipica de grandes
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efusBes pericardicas (Ware, 2006a). A avaliacdo radiografica destes animais em fase
avancada pode inclusivamente ter um valor inestimavel, auxiliando no diagnostico da ICC e
na monitorizacdo da sua resposta ao tratamento (Oyama, 2008).

Nas racas grandes e gigantes, assim como na Cocker Spaniel, a cardiomegalia apresenta-
se de um modo grave (Kittleson, 1998b; Sisson et al., 1999). J& no caso dos Dobermanns e
dos Boxers, esta cardiomegalia ndo é tdo prenunciada (Kittleson, 1998b; Owens & Biery,
1999; Sisson et al.,, 1999; Ware, 2006a), apresentando-se, principalmente a nivel
radiogréfico, um aumento atrial esquerdo (Owens & Biery, 1999; Sisson et al., 1999;
Baumwart et al., 2005; Ware, 2006a) e edema pulmonar (Sisson et al., 1999), podendo,
mesmo, esta imagem ser ilusdria quanto ao tamanho cardiaco, devendo, assim, ser usada a
ecocardiografia com o objectivo de se determinar a magnitude do aumento cardiaco
esquerdo e da disfungéo sistolica (Kittleson, 1998b; Oyama, 2008). O tamanho cardiaco
observado a avaliagdo radiogréfica ndo deve ser usado como medida da gravidade da
insuficiéncia miocardica, pois existe pouca correlagdo entre este parametro e o
desenvolvimento clinico (Sisson et al., 1999).

A observagéo da distensdo das veias pulmonares (Kittleson, 1998b; Sisson et al., 1999;
Root & Bahr, 2002; Meurs, 2005; Ware, 2006a), da perda da definicAo das margens dos
vasos pulmonares (Sisson et al., 1999) e da opacificagdo pulmonar intersticial e alveolar,
essencialmente nas regifes do hilo e dorso-caudal, sugere a presenca de IC esquerda com
um consequente edema pulmonar (Cobb, 1998; Kittleson, 1998b; Owens & Biery, 1999;
Sisson et al., 1999; Kealy & McAllister, 2005; Meurs, 2005; Ware, 2006a). Este é a alteracéo
toraco-radiografica mais comum em cdes com CMD sintomatoldgica, embora os sinais de IC
direita, como a distenséo da veia cava, a hepatomegalia (Ware, 2006a), o derrame pleural,
pericardico e o abdominal também sejam vulgares nas racas grandes com esta doenca
(Owens & Biery, 1999; Sisson et al., 1999; Root & Bahr, 2002; Ware, 2006a).

A cardiomegalia é o sinal radiografico mais comum por entre os diversos estudos realizados
em canideos afectados pela CMD (Boumwart et al., 2005; Martin et al., 2009), encontrando-
se 0 edema pulmonar também na maior parte destes (Baumwart et al., 2005; Borgareli et al.,
2006; Tidholm, 2006; Martin et al., 2009). Ja o derrame pleural foi encontrado num nimero
menor de individuos (Baumwartet al., 2005; Borgareli et al., 2006). O derrame pericardico
ocorre também em alguns animais e pode contribuir para a silhueta cardiaca aumentada
(Owens & Biery, 1999).
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5.5 — Métodos laboratoriais

5.5.1 — Testes laboratoriais convencionais

Nos pacientes com CMD os testes laboratoriais convencionais a serem executados
compreendem um hemograma total, bioquimicas sanguineas e analises urinarias, com o
intuito de identificar possiveis doencas concomitantes e para acompanhar os resultados
terapéuticos (Sisson et al., 1999).

As alteracdes bioquimicas séricas identificadas em cdes com ICC incluem um aumento
moderado da fosfatase alcalina, frequentemente acompanhada de um incremento da
alanina aminotransferase ou da aspartato aminotransferase, assim como de uma reducéo
ligeira das globulinas com nenhum, ou apenas um modesto declinio na albumina sérica
(Sisson et al., 1999). Para além destas altera¢fes, também se podera detectar um aumento
ligeiro na creatinina e na ureia, uma reducdo pouco evidente no anion gap € no sodio
(Sisson et al., 1999), sendo, no caso de IC mais grave, ja possivel detectarem-se alteracées
mais profundas quanto as elevac¢des da ureia sérica e as diminuicBes de sodio e cloro
(Boswood & Murphy, 2006). Ocasionalmente, cdes com IC profunda poderdo exibir
hipercaliemia associada a hiponatremia, sugerindo, erroneamente, a presenca de
hipoadrenocorticismo primario (doenga de Addison) (Sisson et al., 1999; Oyama 2008).

E comum o aumento da actividade das enzimas hepaticas, secundariamente & congest&o
hepatica passiva (Ware, 2006a), ou a presenca de azotémia pré-renal em casos graves de
CMD (Kittleson, 1998b; Ware, 2006a; Oyama, 2008). Esta azotémia poder-se-a dever quer a
diminuicdo do débito cardiaco, quer a presenca de desidratacdo, podendo também ajudar
no ajuste das doses de diuréticos (Kittleson, 1998b; Ware, 2006a; Oyama, 2008).
Adicionalmente a estas alteragBes, Tidholm e Jonsson (1996) descrevem a presenca de
hiperglicemia e de hipercolesterolémia ligeira, respectivamente, em cerca de 38% e 33%
dos casos por eles analisados.

Os resultados do hemograma ndo sdo muito dispares daqueles apresentados por um cao
considerado saudavel, a excepcdo da presenca de uma linfopénia moderada e,
ocasionalmente, de uma neutropénia ligeira (Sisson et al., 1999). Por seu lado, a gasometria
sanguinea ou o uso de pulsoximetro poderdo ser Uteis na monitorizacdo terapéutica de
animais com IC grave (Sisson et al., 1999) nos quais se podera encontrar uma diminuicdo
da tensao venosa de oxigénio (Kittleson, 1998b).

Nos casos em que a CMD seja diagnosticada em Cocker Spaniels, Golden Retriviers, ou em
gualquer outro animal com uma dieta pouco usual ou de uma raca atipica para esta doenca,
deverdo ser obtidas as concentracdes sanguineas ou plasméaticas em taurina (Kittleson,
1998b; Sisson et al.,, 1999), ou em L-carnitina, em alguns casos particulares (Kittleson,
1998b).

Embora nem sempre util como critério de diagnéstico de CMD, a avaliagdo destes

parametros pode ser importante para optimizar a terapéutica (Freeman et al., 1996).
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5.5.2 — Novos indicadores diagndsticos laboratoriais

O uso de marcadores bioquimicos para a identificacdo de doencgas cardiacas ou para a
avaliacdo da funcionalidade miocardica, pela analise de determinadas proteinas marcadoras
em circulacdo, é um método atractivo que apresenta varias vantagens. Estes marcadores,
permitem a identificagcdo precoce de doengas em animais assintomaticos ou de pacientes
em risco de deterioracdo clinica, sendo divididos em marcadores de funcdo cardiaca e
marcadores de dano celular (Schober, 2005).

Estes testes laboratoriais poderdo, alids, ajudar no esclarecimento da presenca de uma
determinada fase da doenca em animais com resultados duvidosos noutros exames
diagnésticos, como seja a presenca de funcdo sistélica limiar na ecocardiografia, presenca
de arritmias de origem desconhecida e de cardiomegalia questionavel no exame radiografico
(O’Grady & O’Sullivan, 2004; Schober, 2005). Adicionalmente, estes testes poderao fornecer
informagdes Uteis no estabelecimento progndstico, na monitorizagdo terapéutica ou até ser
usados no despiste da presenca de CMD em populagbes de animais para reproducdo
(Schober, 2005).

5.5.2.1 - Troponinas cardiacas

As troponinas cardiacas sdo proteinas existentes em diferentes formas tanto no musculo
cardiaco como no esquelético, localizando-se no filamento fino do equipamento contractil do
miocito (DeFrancesco, Atkins, Keene, Coats & Heuck, 2002; Schober, 2005; Oyama et al.,
2007b; Oyama, 2008), diferindo as formas cardiacas das esqueléticas antigenicamente
(Oyama & Sisson, 2004). Estas proteinas, constituidas por trés subunidades, ajudam a
regular a contraccdo muscular (Oyama & Sisson, 2004). S&do consideradas marcadores de
dano celular por permitirem uma detec¢do mais especifica do dano celular cardiaco do que
as tradicionalmente consideradas enzimas cardiacas (DeFrancesco et al., 2002; Schober,
2005). A vantagem do seu uso reside na sua habilidade para disponibilizar um diagnéstico
precoce e especifico cardiaco de fendmenos patolégicos micro-necroticos, permitindo a
aquisicao prognostica e colaborando no acompanhamento terapéutico (Schober, 2005).

As troponinas cardiacas circulantes sdo altamente especificas para o dano celular
miocardico, existindo correlacdo histopatoldgica, demonstrada por diversos estudos, entre a
presencga de troponinas cardiacas elevadas e a sua relagdo com a necrose miocérdica em
cées (Schober, 2005). A sua monitorizacdo demonstrou a presenca de diferentes padrbes
de libertacdo, que ndo s6 adicionam informac&o quanto a categoria de IC (Spratt, Mellandry,
Drury & Archer, 2005), como também podem auxiliar na previsdo prognoéstica (Oyama &
Sisson, 2004; Schober, 2005). Os niveis destes indicadores encontram-se frequentemente
acima do normal em diferentes cenarios clinicos, mesmo em doencas nas quais a necrose
miocéardica ndo € um aspecto importante, como é o caso da CMD, mas na qual estas

proteinas se encontram aumentadas num numero consideravel de pacientes, embora,

46



frequentemente, estas elevacdes sejam mais moderadas (Oyama & Sisson, 2004; Schober,
2005; Ware, 2006a; Oyama et al., 2007b). Tal alteragdo vai no sentido de que estes
aumentos se devem ao facto da hipertrofia cardiaca associada a IC envolver um processo
complexo de apoptose miocitaria e de remodelamento (Spratt et al., 2005; Oyama & Sisson,
2004). Estes eventos levam a destruicdo membranaria e do mecanismo contractil e a
consequente libertacdo destas proteinas para a circulagdo, explicando, assim, a
manutencéo das concentragdes elevadas durante este processo (Oyama & Sisson, 2004;
Spratt et al., 2005).

Deste modo, uma vez que o remodelamento cardiaco constitui uma imagem de marca da
CMD, este leva a uma libertacdo intermitente, ou permanente, de troponinas para a
circulagdo sanguinea (Schober, 2005). Para além disto, a presenca de alteracdes nas
artérias coronarias, de pequenos enfartes miocéardicos, de focos de miocardite e do aumento
do estiramento da parede, poder&o contribuir para esta libertacéo na IC (Schober, 2005).

As concentragfes elevadas destes marcadores, nestes pacientes, depreendem a presenca
de degradacdo em curso dos mecanismos contracteis celulares (Schober, 2005). Nos
humanos, existe uma relagéo inversa entre os valores de troponinas cardiacas e a funcao
ventricular esquerda obtida a ecocardiografia, encontrando-se, adicionalmente, uma
situacao similar nos animais (Schober, 2005). Nestes, o estudo de Oyama e Sisson (2004)
relaciona as concentragbes de troponinas com as dimensdes ventriculares e atriais
esquerdas e a funcédo sistélica. Do mesmo modo, o trabalho de Oyama et al. (2007b),
focado, em parte, sobre este marcador, conclui que as concentracdes de troponinas
cardiacas se encontram significativamente aumentadas em cdes com evidéncias
electrocardiograficas e ecocardiograficas de CMD oculta. Este altimo trabalho vem contrapor
os resultados previamente apresentados por DeFrancesco et al. (2002) que afirmavam ter
encontrado as concentracdes de troponinas em pacientes com CMD oculta abaixo do limite
de deteccdao.

A normalizagdo dos valores das troponinas estd associada a melhoria clinica da ICC,
podendo, assim, estas proteinas servir de marcador no maneio da CMD (Schober, 2005).
No entanto, de acordo com o estudo de Oyama et al. (2007b), este marcador para a CMD
ndo apresenta sensibilidade nem especificidade adequadas para servir de diagnostico, ndo
constituindo, portanto, a despistagem de CMD em popula¢gtes seleccionadas de animais
pela andlise destas moléculas, nenhuma vantagem sobre o0os métodos diagndsticos

correntemente utilizados (Schober, 2005).
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5.5.2.2 — Péptidos natriuréticos

Os péptidos natriuréticos sdo considerados marcadores funcionais, apresentando um
potencial valor prognostico e diagnostico em condic¢des clinicas associadas a expanséo de
volume, como € o caso da ICC (Schober, 2005). Destes, os que apresentam principal
interesse diagnostico sdo o PAN e o PCN, tal como as suas porc¢des terminais pro-activas, o
N-terminal pr6PAN (NT-ProPAN) e o N-terminal proPCN (NT-ProPCN) (Schober, 2005).

O PAN é apontado como sendo um bom marcador de sobrecarga de volume agudo e da
presenca de rapidas alteracbes hemodindmicas, uma vez que a sua concentragdo
plasmatica sofre alteragfes rapidas em resposta a altera¢cdes agudas (Schober, 2005). Em
contrapartida, o PCN necessita de um estimulo mais duradouro para ser encontrado em
concentracdes plasmaticas mais elevadas, sendo, deste modo, considerado um marcador
menos susceptivel a sofrer alteracdes de curta duragéo (Schober, 2005).

Os niveis plasmaticos destes péptidos encontram-se aumentados em diversas doencas,
como a CMD, e, uma vez que sao gerados em locais diferentes, 0s seus niveis aumentados
poderdo, assim, representar diferentes anomalias (Schober, 2005). Neste sentido, foi
descrita a presenca de uma concentragdo mais elevada de NT-proPAN em pacientes com
CMD e FA, comparativamente a pacientes de CMD com ritmo sinusal (Schober, 2005). Do
mesmo, modo ficou patente, no estudo de Tidholm, Haggstrém e Hansson (2001b), que os
aumentos deste péptido se correlacionariam com o ritmo cardiaco, com a dimenséao do atrio
e ventriculo esquerdo e com a FE. Relativamente ao PCN, teoriza-se que 0s seus maiores
aumentos de concentracdo, nesta doenga comparativamente a outras, possam advir de um
maior grau de estiramento e de remodelamento ventricular (DeFrancesco et al., 2007).
Devido as suas diferentes origens, considera-se o PCN mais especifico como indicador de
alteracBes ventriculares (DeFrancesco et al., 2007), sendo, assim, considerado mais
sensivel do que o PAN na deteccao de disfuncéo sistélica e diastolica ventricular esquerda
cronica e da presenca de hipertrofia cardiaca, independentemente da causa responsavel
(Schober, 2005).

As concentracbes dos péptidos natriuréticos correlacionam-se com 0s parametros
ecocardiograficos de funcao sistélica e diastolica (Fruhwald et al., 1999; Hori, Ukai, Uechi,
Hoshi & Higuchi, 2008), encontrando-se, deste modo, a sua secrecdo aumentada
proporcionalmente & gravidade da disfuncéo ventricular esquerda (McDonagh et al., 1998;
Fruhwald et al., 1999; Mizuno et al., 2001; Schober, 2005). Consequentemente, no caso dos
humanos, o PCN podera ser usado como teste de rastreio no qual os valores considerados
normais virtualmente excluem a presenca de disfungdo ventricular esquerda, mas nao
sendo, contudo, um teste de uso isolado, devendo 0s seus aumentos serem sempre
acompanhados por outros exames de seguimento, como a ecocardiografia, de modo a

identificar a enfermidade clinica subjacente (McDonagh et al., 1998; Schober, 2005).
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Tanto o PCN como o NT-préPCN parecem ser marcadores equivalentes quanto a deteccédo
de disfuncdo ventricular esquerda, apresentando, no entanto, este Ultimo algumas
vantagens clinicas, no que concerne a sua concentracdo plasmatica, a sua semi-vida e
estabilidade (Schober, 2005). Infelizmente, estes testes apresentam uma precisao limitada
na identificacdo destes pacientes (Latour-Pérez, Coves-Orts, Abad-Terrado, Abraira &
Zamora, 2006).

Ja nos cdes ndo existem muitas evidéncias sugestivas do uso destes péptidos como
marcadores Uteis na deteccdo da disfuncdo ventricular esquerda em pacientes
assintomaticos (Schober, 2005) uma vez que foram encontradas concentracdes elevadas de
NT-pr6PAN em apenas alguns animais com CMD oculta enquanto que se observou a
presenca de aumento cardiaco num numero superior de individuos aqueles em que foram
detectadas estas concentragbes (Schober, 2005). No entanto, se vier a confirmar-se a
utiidade do PCN e do NT-préPCN como marcadores de disfungdo ventricular esquerda
oculta em animais de companhia, estes poderdo vir a ser usados como testes de despiste
de CMD em populagdes de risco acrescido (O'Grady & O’Sullivan, 2004; Schober, 2005),
uma vez que, em humanos, a analise do PCN em circulagdo demonstrou ser um dos mais
promissores marcadores bioquimicos para o diagnéstico da ICC e possuidor das melhores
caracteristicas para ser aplicado como teste de despistagem (Schober, 2005).

Neste sentido, DeFrancesco et al. (2007) observaram aumentos consideravelmente
superiores de PCN em cdes com CMD em compara¢do a outras doencas cardiacas,
sugerindo também o seu potencial uso no diagnéstico da fase oculta desta doenca. No
seguimento desta ideia, Oyama et al. (2007b), num estudo centrado sobre o mesmo péptido,
concluiram que a andlise deste era conclusiva na identificacdo de CMD oculta numa
populacédo de cdes com elevado risco de desenvolver esta doenca. Ja o estudo de Oyama,
Fox, Rush, Rozanski e Lesser (2008) sobre o NT-pr6PCN foi efectivo na diferenciacéo entre
animais saudaveis e com doenca cardiaca, tendo, inclusivamente, discernido entre
pacientes com CMD e animais saudaveis, contribuindo, ainda, para a classificacdo da
gravidade desta. Também, neste espectro, o trabalho de O’Sullivan, O’Grady e Minors
(2007b) sobre o PAN relatou aumentos significativos das suas concentracbes tanto em
pacientes com CMD oculta como na sintomatica, correlacionando igualmente estes
aumentos com as dimensfes ventriculares esquerdas, mas sendo pouco provavel que
venha a servir como marcador diagnostico no decorrer da CMD oculta.

Ambos os péptidos natriuréticos podem ser usados clinicamente com o fim de discriminar a
presenca de tosse e dispneia cardiogénica da ndo cardiogénica (Schober, 2005; Oyama et
al., 2007b; Oyama, 2008). Encontram-se ainda associados ao alivio da ICC, uma vez que a
medida que esta regride as suas concentracfes tendem a baixar rapidamente, sendo,
assim, também (teis como guias terapéuticos na ICC crénica (Schober, 2005). Neste

sentido, estudos como o de Boswood et al. (2008), o de Oyama et al. (2008) e o de Prosek,
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Sisson, Oyama e Solter (2007) documentam a capacidade destes marcadores em
diferenciar a origem destes sinais, tendo observado que o NT-proPCN e o NT-pr6PAN o
faziam de modo preciso, sendo este Ultimo, inclusivamente, superior ao PCN nesta

diferenciacéo.

5.5.2.3 — Endotelinas

Existem varias evidéncias sugerindo que as endotelinas se encontram aumentadas em
circulacdo no decorrer de ICC, tanto em cdes como em humanos e gatos, podendo, deste
modo, a sua analise ser considerada util do ponto de vista diagnéstico (Schober, 2005;
O’Sullivanet al., 2007b).

Devido a sua reactividade cruzada nos testes reactivos actuais, € mais realista usar o termo
imunoreactividade tipo endotelina do que expressar os valores desta como concentragdo de
endotelinas (Schober, 2005). Assim sendo, é documentada a presenca de uma
imunoreactividade tipo endotelina superior em duas a dez vezes na ICC, comparativamente
a animais saudaveis, independentemente da etiologia subjacente (Schober, 2005).
Correlaciona-se também a magnitude deste aumento com o compromisso hemodinémico e
a classe funcional, tanto em humanos como em animais (Schober, 2005). Neste sentido, é
sugerido por O’Sullivan, O’Grady e Minors (2003) que esta possa ser adicionada a lista dos
biomarcadores de activacdo neuro-hormonal em cdes com CMD e ICC. Conquanto, 0s
niveis plasmaticos das endotelinas parecem ter um poder discriminatorio inferior entre os
pacientes com ICC assintomatica ou moderada e os animais saudaveis, do que outros
testes como o PCN, o NT-pr6PCN, e o NT-proPAN (Schober, 2005), pois este péptido nas
fases iniciais da doenca tem uma accdo essencialmente paracrina e, assim, pouca
guantidade do mesmo ¢ libertada para a circulacao (Elliott & Marr, 2001). No entanto, este
teste apresenta igual sensibilidade no que concerne ao prognéstico fatal a curto prazo,

relativamente aos péptidos natriuréticos (Schober, 2005).

5.5.2.4 — Outros parametros

Em caes com CMD foram igualmente relatadas concentracdes elevadas de noradrenalina
(Ware et al., 1990; Tidholm et al., 2005; O’Sullivan et al., 2007b), de aldosterona (Koch et
al., 1995; Tidholm et al., 2001b; O’Sullivan et al., 2007b), de cortisol, de vasopressina
(Tidholm et al., 2005) e de renina, assim como diminuidas de tiroxina livre (Tidholm et al.,
2001b), sendo que, de um modo geral, se encontraram maiores alteragdes nos animais que
ja se apresentavam sintométicos e com ICC, do que naqueles em que a doenga ainda se
encontrava numa fase oculta.

No estudo de O’Sullivan et al. (2007b) foram apenas descritas concentragdes elevadas de
noradrenalina em pacientes com CMD sintomatolégica, ndo se tendo detectado alteracbes

nas fases anteriores, 0 que estd em concordancia com outro trabalho (Ware et al., 1990)
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onde estas concentracBes também se encontraram correlacionadas positivamente com a
gravidade da IC. Ja Tidholm et al. (2005) relataram a presenca de concentracbes
aumentadas de catecolaminas em ambas as fases da doenca, tendo também documentado
um aumento das concentra¢des de noradrenalina urinaria nos pacientes com CMD.

No caso dos humanos, as concentracdes plasmaticas da noradrenalina aumentam em
propor¢cdo com o grau de disfungéo sistélica ventricular esquerda, mesmo durante a fase
subclinica da doenca, o que sugere que estes aumentos ndo sejam apenas uma
consequéncia da piora da congestao (O’Sullivan et al., 2007b). Contudo, Travill et al. (1992)
relacionam, inicialmente, estes aumentos e o despoletar da IC a alterac6es hemodinamicas,
como seja 0 aumento da pressao capilar pulmonar, da pressao arterial média pulmonar, da
presséo atrial direita e a diminuicdo do débito cardiaco.

Na investigacdo de O’Sullivan et al. (2007b) também foram encontradas concentragdes
elevadas de aldosterona em pacientes com CMD, mas, tal como as concentracfes de
noradrenalina, estas s6 foram encontradas em pacientes na qual esta doenca ja se
manifestava sintomatologicamente, o que esta de acordo com os trabalhos de Koch et al.,
(1995) e de Tidholm et al. (2001b). No entanto, a auséncia de concentracdes elevadas desta
hormona na fase oculta n&o significa obrigatoriamente que ndo exista uma activacdo a nivel
local, activagdo esta que, como ja foi referido, pode desempenhar um importante papel no
remodelamento miocardico (O’Sullivan et al., 2007b). Neste sentido, foi descrita em
humanos por Mizuno et al. (2001) uma correlagdo entre os niveis da aldosterona cardiaca e
o0 aumento de pressao no final da diastole, a diminuicdo da frac¢do de ejeccao ventricular e

a presenca de disfuncéo sistdlica.

5.6 — Outras técnicas diagnosticas

A variabilidade do ritmo cardiaco sofre caracteristicamente uma diminuicdo com o
abrandamento da accdo parassimpatica secundaria ao aumento do SNS (Morais &
Schwartz, 2005). Assim, esta encontra-se diminuida com o aumento da gravidade da CMD,
sendo que, no entanto, a sua analise ndo apresenta utilidade clinica comprovada (Minors &
O’Grady, 1997; Calvert & Wall, 2001la; Calvert & Wall, 2001b), e ndo estando esta
diminuicéo relacionada com a origem da ICC, mas sim, com a sua presenga em si (Minors &
O’Grady, 1997).

A relevancia diagnostica destas alteracdes poder-se-ia prender com a sua combinacdo aos
niveis aumentados de noradrenalina, elevando, por conseguinte, a suspeita da presenca de
uma disfuncdo cardiaca (Minors & O’Grady, 1997). Nao obstante, alguns modelos de
medicao da variabilidade do ritmo cardiaco, e, assim, da influéncia parassimpatica, tém sido
desenvolvidos (Martinez Pereira, Wooley, Culshaw, French & Martin, 2008).

O indice de tonus vasovagal é um indicador da variabilidade do ritmo cardiaco que

disponibiliza informacdes sobre as variagfes de ritmo de alta frequéncia, sendo estas da
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responsabilidade do estimulo parassimpatico (Martinez Pereira et al., 2008). Este indice é
apontado como tendo vantagens diagndsticas em vérias doencas, podendo distinguir
pacientes pertencentes a varias classes de IC e diferenciar a presenca de ICC de doencas
ndo cardiacas (Martinez Pereira et al.,, 2008). O mesmo indice apresenta também uma
diminuicao significativa em canideos com IC mais grave, assim como no despoletar da ICC
(Boswood & Murphy, 2006). No entanto, de acordo com o estudo de Martinez Pereira et al.
(2008), este indice tem a desvantagem dos seus resultados serem afectados pela presenca
de arritmias, que sdo muito frequentes nos animais acometidos pela CMD, pois é necessaria
a presenca de ritmo sinusal durante pelo menos 20 intervalos R-R seguidos. Contudo, 0s
mesmos autores (Mertinez Pereira et al., 2008) consideram este método diagndstico

preciso, aquando da avaliagédo da gravidade da IC em pacientes com CMD.

6. Anatomo e histopatologia

Ao exame anatomopatologico os cdes com CMD apresentam-se, em geral, com dilatacdo
das quatro camaras cardiacas, ou, predominantemente, das do lado esquerdo (Sandusky,
Capen & Kerr, 1984; Kittleson, 1998b; Sisson et al., 1999; Tidholm & Joénsson, 2005; Ware,
2006a). Nestes animais, € evidente uma hipertrofia excéntrica do miocérdio, verificando-se
um aumento da relacdo peso do coracdo/peso do corpo e uma diminuicao da relacdo entre
a espessura da parede ventricular e o didmetro desta camara cardiaca (Sandusky et al.,
1984; Sisson et al., 1999; Borgarelli et al., 2001; Boon, 2002). Deste modo, o septo e a
parede livre tém tipicamente uma aparéncia mais fina do que o normal, podendo, porém,
encontrar-se dentro dos valores normais na CDM inicial (Kittleson, 1998b; Boon, 2002;
Ware, 2006a). O musculo cardiaco apresenta-se palido, macio e flacido (Kittleson, 1998b;
Sisson et al.,, 1999), enquanto que o0s musculos papilares, por seu lado, estdo
frequentemente com uma aparéncia achatada e atréfica (Sandusky et al., 1984; Kittleson,
1998b; Sisson et al., 1999; Ware, 2006a). Ja o anulo das valvas atrio-ventriculares encontra-
se aumentado em propor¢do a magnitude da dilatagdo das camaras (Sisson et al., 1999).
Adicionalmente, também poderdo ser encontradas alteracbes degenerativas leves a
moderadas nas mesmas (Ware, 2006a), e alongamento e espessamento ligeiro das cordas
tendineas (Sisson et al., 1999). Uma vez colocado sobre uma mesa o coracdo dilatado
destes pacientes tende a colapsar (Kittleson, 1998b).

O endocardio atrial e ventricular esquerdo esta com frequéncia ligeiramente espessado, pois
a gravidade da hipertrofia miocardica nem sempre é evidente com clareza devido a dilatacéo
das camaras cardiacas, sendo, assim, a melhor maneira de o demonstrar o uso da
guantificacdo da relacdo peso do coracdo/peso do corpo e da relagdo peso do
coracao/superficie corporal, que se encontram em geral aumentadas (Sisson et al., 1999).

Além disto, poderdo ser encontrados pequenos focos disseminados de necrose, hemorragia
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e fibrose miocardica, mas tais achados ndo costumam ser extensos (Sandusky et al., 1984;
Sisson et al., 1999).

As alteracOes histopatoldgicas descritas em humanos, caes e gatos com CMD idiopética
incluem alongamento, estiramento, diminuicdo, atrofia ou ondulacdo das miofibras,
infiltrag&o lipidica, vacuolizacdo do citoplasma, hipertrofia de miécitos individuais, variacéo
do didmetro das miofibras, fibrose e, por vezes, necrose (Borgarelli et al., 2001). Estas
lesbes afectam essencialmente o ventriculo esquerdo (Ware, 2006a), sendo mais
prenunciadas na base dos mdusculos papilares, no septo interventricular e nas regides
subendocardicas da parede livre (Sandusky et al., 1984; Calvert et al., 1997a; Sisson et al.,
1999). Em casos mais avancados podera haver uma maior disseminacdo das areas de
fibrose e infiltragc&o lipidica miocardica (Sisson et al., 1999). O remodelamento das artérias
corondrias, a que se assiste nesta doenca, € evidenciado no decorrer do exame
histopatologico pela presenca de hiperplasia da intima e hipertrofia excessiva das células
musculares lisas da média (Sisson et al., 1999), podendo estas apresentarem-se com
calibre diminuido (Calvert et al., 1997a).

A nivel histopatolégico parecem existir duas formas distintas de CMD idiopatica, a
cardiomiopatia dos Boxers e dos Dobermanns (Tidholm & Jonsson, 2005), correspondendo
a degenerativa por infiltracdo lipidica (Dukes-McEwan, Borgarelli, Tidholm, Vollmar &
Haggstrom, 2003), e a cardiomiopatia detectada nas outras racas em geral, abrangendo
também Boxers e Dobermanns, e sendo classificada pela presenca de atenuacdo e
ondulacdo das fibras (Dukes-McEwan et al., 2003; Tidholm & Jonsson, 2005). Destas, a
forma de CMD correspondente a presenca de atenuacdo e ondulacdo das fibras parece ser
a mais prevalente, uma vez que afecta um maior nimero de racas comparativamente a
outra forma histopatoldgica de CMD (Tidholm & Jénsson, 2005).

A possivel causa para o aparecimento da ondulacdo nas fibras cardiacas podera ser a
disrupcéo colagénica, que ocorre durante o remodelamento cardiaco e que € responsavel
pela sua dilatacdo (Tidholm & Jénsson, 2005). No entanto, tanto o trabalho de Tidholm et al.
(1998) como o de Tidholm, Haggstrom e Jénsson (2000) advogam que o desenvolvimento
destas alteragcbes ndo seja uma resposta a dilatacdo cardiaca nem ao estiramento
miocitario, uma vez que estas ndo se encontram presentes noutras doengas nas quais
existe igualmente sobrecarga cronica de volume, estiramento miocardico e dilatacdo
cardiaca, e, pelo contrério, estdo patentes em animais muito jovens e de coragbes nao
dilatados (Tidholm et al., 2000; Tidholm & Jonsson, 2005). Na verdade, estas alteracbes
histolégicas podem preceder os sinais clinicos e ecocardiograficos de CMD e, assim, indicar
a presenca de uma fase precoce desta doenca (Tidholm et al., 2000; Tidholm & Jénsson,
2005).

A presenca destas alteracbes foi documentada numa grande percentagem dos canideos

inseridos em diversos estudos, estando presente em 90% a 100% dos animais com CMD
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nos trabalhos de Sandusky et al. (1984), Tdholm et al. (1996), Tidholm, Svensson e Sylvén
(1997) e Tidholm et al. (1998). E, assim concluido, de acordo com o trabalho de Tidholm et
al. (1998), que o exame histopatolégico dos animais afectados, e a presenca de fibras
atenuadas e onduladas, pode constituir um teste diagndstico para a CMD apés a morte do
animal, tendo isto também sido realgado posteriormente por Dukes-McEwan et al. (2003).

A biépsia em vida do ventriculo direito, além de questionavel na aplicacao, podera néo ser
suficiente para identificar a presenca destas fibras alteradas e, por conseguinte, para fazer o
diagndstico desta fase precoce da CMD, uma vez que, como referido, estas alteracdes se
encontram essencialmente no lado esquerdo do coracdo, sendo, assim, necessario 0 exame
pos-morte ou a biépsia do lado esquerdo do coracdo para ser atingido o diagndstico
definitivo desta fase de CMD (Tidholm et al., 2000).

Uma vez que a propria estrutura miocitaria se encontra alterada nesta forma de CMD, a
origem desta deformagdo podera ser mesmo causada por defeitos das proteinas
citoesqueléticas, e sendo, por conseguinte, estas as responsaveis por transmitir a forga
contractil aos sarcomeros e midcitos adjacentes, o seu comprometimento impedir4 a normal
contractilidade levando a atrofia miocitaria secundaria (Tidholm & Jénsson, 2005).

Por seu lado, a substituicdo fibrolipidica tecidular miocardica, que também pode ocorrer, é
tida como sendo uma consequéncia da perda miocitaria originada por diferentes causas,
como a miocardite ou secundariamente a outro estimulo nocivo (Tidholm & Jénsson, 2005).
Ultra-estruturalmente, as principais alteragdes encontradas nos miécitos dos pacientes com
CMD foram desorientacéo e perda de miofibras, espessamento irregular e degeneracao das
bandas Z, alteracdes mitocéndriais e presenca de numerosos granulos de glicogénio e de
vacuolos lipidicos, assim como aumento do numero de lisossomas e presenca de granulos
de liposfuscina (Sandusky et al., 1984). Contudo, estas alteracdes ultra-estruturais ndo sao
especificas desta doenga e, assim, ndo sao diagnésticas da CMD (Sandusky et al., 1984).

7. Terapia

O principal objectivo da terapéutica aplicada na CMD é reverter o processo responsavel pela
sua patogénese antes que se desenvolva lesdo miocardica irreversivel (Sisson et al., 1999).
No entanto, visto que nem sempre a causa subjacente ao desenvolvimento da CMD é
conhecida, este objectivo devera focar-se no controlo da pré-carga, pds-carga e da funcéo
sistélica (O’'Grady, Minors, O’Sullivan & Horne, 2008). Além disto, podera procurar-se a
reversdo de algumas causas despoletantes de IC, assim como o alivio de sinais da IC, a
melhoria do débito cardiaco, o controlo das arritmias, o0 melhoramento da qualidade de vida
e a reducdo da mortalidade (Sisson et al., 1999; Ware, 2006a).

A terapia da CMD em cées com IC evidente pode incluir inibidores da ECA (IECA), agentes

diuréticos e glicosideos cardiacos (Borgarelli et al., 2001; Ware, 2006a), assim como outros
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agentes inotropicos potentes, vasodilatadores e drogas anti-arritmicas, como 0s
antagonistas dos receptores beta e os antagonistas do calcio (Sisson et al., 1999).

Apesar dos aspectos gerais da terapéutica desta doenca, a abordagem a IC deve ser
conduzida especificamente as circunstancias individuais de cada caso, uma vez que nao
existe nenhum conjunto de drogas, ou nenhuma droga isoladamente, que seja efectiva na
abordagem de todos os cdes nem de todas as fases da doenca (Sisson et al., 1999;
O’Grady et al., 2008).

7.1 — Farmacos utilizados na cardiomiopatia dilatada

7.1.1 - Glicosideos cardiacos

Acredita-se que os glicosideos cardiacos possuem um efeito inotropico fraco, um efeito
cronotropico negativo e acgdo anti-arritmica, sendo, deste modo, as indica¢des para o seu
uso em humanos a disfuncgéo sistdlica e as frequéncias cardiacas elevadas, em particular as
taquiarritmias supraventriculares (Borgarelli et al., 2001; Bulmer & Sisson, 2005).

Os glicosideos cardiacos sdo a Unica classe de inotrépicos positivos que actuam
independentemente do AMP ciclico, o que lhe fornece algum grau de seguranca (Bulmer &
Sisson, 2005). Esta acgdo € desenvolvida ao interferirem na ATPase soédio/potassio
miocérdica, aumentando indirectamente o nimero de ides calcio no interior da célula e
melhorando a contractilidade cardiaca (Bulmer & Sisson, 2005). Para além disto, ao inibir a
ATPase sobdio/potéssio, este farmaco também sensibiliza os barorreceptores, inibe a
reabsorcao tubular de sédio, e aumenta a entrega de sodio nos tubulos distais, resultados
estes que levam respectivamente a uma atenuacgdo da actividade do SNS, a uma promocgé&o
moderada da diurese e a uma inibicdo da libertacdo de renina (Bulmer & Sisson, 2005),
podendo ser considerado o efeito positivo da digoxina sobre a sensibilidade dos
barorreceptores o seu principal beneficio terapéutico (Ware, 2006a).

Apesar deste mecanismo parecer funcionar bem em células normais, nhum miocardio em
faléncia o efeito parece estar reduzido (Borgarelli et al., 2001), para além de que o risco de
se desenvolver um efeito pro-arritmico em células sobrecarregadas de calcio deve ser
considerado em pacientes com taquiarritmias ventriculares (Borgarelli et al., 2001).

A digoxina encontra-se indicada para o tratamento de cdes com CMD e sinais clinicos de IC
(Sisson et al., 1999), apresentando a maioria dos animais uma resposta clinica benéfica ao
seu uso (Sisson et al., 1999). A terapia é geralmente iniciada com doses de manutencao,
havendo alguns cdes que podem desenvolver toxicidade em doses relativamente baixas,
principalmente Dobermanns (Ware, 2006a), sendo que a presenca de hipocalemia e de
azotémia predispdem ao desenvolvimento desta intoxicagcéo, devendo, deste modo, ser feita

a monitorizacdo destes parametros (Bulmer & Sisson, 2005; Ware, 2006a).

55



Este agente reduz a activacdo do SNS e do SRAA (Sisson et al., 1999), para além de que
se demonstra moderadamente efectivo na diminuicdo da frequéncia ventricular em caes
com FA (Sisson et al., 1999; Ware, 2006a; Oyama, 2008). Infelizmente, uma vez que esta
droga requer algum tempo para atingir concentracdes estaveis, a mesma ndo podera ser
usada para produzir melhoras sintomatol6gicas ou para controlar o ritmo rapidamente
(Bulmer & Sisson, 2005), ndo sendo, deste modo, utilizada em emergéncias (Oyama, 2008).
Ja na manutencédo terapéutica com o uso deste digitalico a sua dose devera ser ajustada
periodicamente através da monitorizacao das suas concentragfes seroldgicas (Sisson et al.,
1999), da resposta terapéutica e da presenca de evidéncias de intoxicacdo (Bulmer &
Sisson, 2005). Em pacientes que, concomitantemente com a afeccéo cardiaca, apresentem
insuficiéncia renal podera ser usada a digitoxina em substituicdo da digoxina uma vez que a

primeira apresenta eliminacéo hepatica (Bulmer & Sisson, 2005).

7.1.2 — Drogas inotrépicas nao digitalicas

A CMD é caracterizada por uma disfuncao sistélica primaria sendo, deste modo, racional o
uso de suporte inotrépico. O pimobendan, a amrinona e a milrinona sdo drogas inotrépicas
ndo digitdlicas que tém sido usadas no tratamento de cdes com disfungéo sistolica
(Borgarelli et al., 2001). Estas drogas possuem um efeito inotropico positivo superior ao da
digoxina bem como uma accao vasodilatadora periférica (Sisson et al., 1999; Borgarelli et
al., 2001). O efeito inotropico positivo destas trés drogas € causado pela inibicdo da
fosfodiesterase tipo lll, que degrada o AMP ciclico (Borgarelli et al., 2001; Bulmer & Sisson,
2005; Ware, 2006a). Com o consequente aumento dos niveis do AMP ciclico, originados
pela amrinona e pela milrinona, desenvolvem-se efeitos benéficos como o efeito inotrépico
(Borgarelli et al.,, 2001), por maior entrada de cdlcio no interior da célula e no reticulo
plasmatico, facilitando o relaxamento ventricular e originando reducdo da pos-carga
secundariamente a vasodilatacdo periférica (Bulmer & Sisson, 2005). Contrariamente aos
simpaticomiméticos, os efeitos inotropicos da amrinona e da milrinona mantém-se
inalterados ao longo do tempo, pois as suas acc¢des ndo sdo dependentes dos receptores
beta (Borgarelli et al., 2001; Bulmer & Sisson, 2005).

Infelizmente, a elevacao dos niveis de calcio intracelulares aumenta o consumo energético e
a demanda de oxigénio cardiaco, e tanto estes farmacos como os simpaticomiméticos
podem promover taquicardia e FA, devendo, deste modo, o tratamento com estas drogas
ser acompanhado de uma monitorizacdo por ECG de forma a serem detectadas estas
alteracdes e, devendo-se, caso necessario, promoverem-se alteracbes a terapéutica
(Bulmer & Sisson, 2005).

O aumento da contractilidade observado com a amrinona e a milrinona parece ser

dependente da espécie em que actua, apresentando um maior efeito em caes e gatos do

56



gue em humanos e ratos (Borgarelli et al., 2001), possuindo, no entanto, ambos 0s
compostos efeitos farmacolégicos semelhantes.

O pimobendan é uma droga que tem efeito inotrépico positivo e propriedades
vasodilatadoras, sendo, a semelhanca da amrinona e da milrinona, um inibidor das
fosfodiesterase, reduzindo a destruicdo do AMP ciclico, mas apresentando, ainda,
propriedades sensibilizadoras do célcio (Fuentes, 2004; Hogan & Green, 2009). Esta droga
origina o aumento da contractilidade e do relaxamento miocérdico pela potenciacdo da via
de transducgdo do sinal adrenérgico resultante do aumento da libertagdo e recuperagédo do
calcio, provocando dilatacdo atrial e venosa pela sua accao inibidora da fosfodiesterase Il
como consequéncia do aumento do AMP ciclico (Fuentes, 2004). Assim, o efeito inotropico
provém da inibicdo da fosfodiesterase Il e da acgdo sensibilizadora do célcio, enquanto que
0s seus efeitos vasoactivos resultam da inibicdo da fosfodiesterase Il (Fuentes, 2004). Esta
accao sensibilizadora do calcio pode, assim, assumir uma importancia relevante nos animais
com IC devido a via de transducdo do sinal adrenérgico se encontrar diminuida (Fuentes,
2004). Adicionalmente aos seus efeitos inotropicos e vasodilatadores, o pimobendan possui
ainda efeitos sobre a funcdo diastolica (Fuentes, 2004) e neuro-hormonais benéficos,
reduzindo os niveis plasmaticos de noradrenalina e de citocinas inflamatérias (Hogan &
Green, 2009).

Esta acgdo sobre o aumento da contractilidade miocardica ocorre sem que se verifique um
aumento do consumo de oxigénio, como acontece com as drogas simpaticomiméticas e 0s
agentes inibidores puros da fosfodiesterase (Borgarelli et al., 2001), para além de que se
observa uma reducdo moderada na resisténcia vascular pulmonar e sistémica, uma
diminuicdo marcada da pressao ventricular no final da diastole e um aumento moderado no
ritmo e débito cardiaco (Fuentes, 2004). Para além das vantagens associadas ao seu efeito
sensibilizador do calcio, existe ainda uma reducao do risco de inducéo de arritmias, de lesédo
e morte celular devido a sobrecarga de calcio, exercendo os seus efeitos sem que se
verifigue um aumento do consumo energético e possuindo um potencial em reverter a
disfuncgéo sistdlica em fase de acidose e de stunning miocardico (Bulmer & Sisson, 2005).
Como resultado do seu uso, verifica-se uma diminuicdo da actividade dos mecanismos
neuro-hormonais compensatorios, ao que se adiciona uma reversdo sobre a
dessensibilizacdo dos barorreceptores (O’Grady et al., 2008), reducdo da agregacéo
plaquetaria (O’'Grady et al., 2008) e uma accdo anti-inflamatoria pela diminuicdo das
citocinas (O’Grady et al., 2008).

Numa comparagdo entre o pimobendan e a amrinona em cdes com IC induzida por
alteracdo de ritmo, foi demonstrado que o pimobendan provocava maior incremento na
funcgéo sistdlica, assim como maior reducdo nas pressoes atriais e ventriculares do final da

diastole do que a amrinona, tendo, no entanto, sido verificadas diminui¢cdes equivalentes na
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resisténcia vascular periférica em ambas as drogas (Fuentes, 2004). O pimobendan traduz
também uma maior vantagem sobre o relaxamento ventricular esquerdo (Fuentes, 2004).
Num estudo conduzido em 81 cdes com CMD, demonstrou-se que o pimobendan, ou o
pimobendan associado a benazepril, parecia exercer uma maior influéncia positiva sobre a
inibicBo dos sintomas da IC comparativamente ao tratamento isolado com benazepril
(Borgarelli et al., 2001). No mesmo estudo, mas a longo-prazo, foram observados tempos de
sobrevida significativamente maiores nos animais que receberam tratamento com o
pimobendan e benazepril em comparacdo ao tratamento isolado com benazepril (Fuentes,
2004). Outros trabalhos incidiram sobre a adicdo do pimobendan a terapia convencional da
CMD, a base de furosemida, enalapril e digoxina (Fuentes et al., 2002; Gordon, Miller &
Saunders, 2006), ou s6 de IECA e diurético (Fuentes, 2004; O’'Grady, Minors, O’Sullivan &
Horne, 2003; O’'Grady et al., 2008), tendo-se observado melhorias e aumentos de
sobrevivéncia consideraveis nos animais tratados com a adicdo desta droga.
Conclusivamente, o pimobendan melhora a qualidade de vida e é provavel que contribua
para um aumento da sobrevida dos pacientes (Oyama, 2008).

J& os simpaticomiméticos aumentam a contractilidade cardiaca através da sua ligagdo aos
receptores cardiacos beta (Bulmer & Sisson, 2005). Apesar da capacidade destas drogas
em melhorar a contractilidade cardiaca, nem todas sdo susceptiveis de serem utilizadas na
IC, dependendo a especificidade para a ligacdo aos receptores beta da droga utilizada e da
sua dose (Bulmer & Sisson, 2005). Assim, tanto o isoproteronol como a noradrenalina e a
adrenalina séo considerados inapropriados para serem usados na IC, uma vez que estes
tendem a promover a taquicardia, arritmias e alteracdes indesejaveis na resisténcia vascular
periférica (Bulmer & Sisson, 2005).

Por seu lado, a dopamina e a dobutamina sé@o as drogas simpaticomiméticas mais indicadas
para a terapéutica da IC, ligando-se aos receptores beta; e estimulando, deste modo, a
producdo de AMP ciclico (Bulmer & Sisson, 2005). Ambas as drogas sao eficazes no
aumento da contractilidade cardiaca, contudo existem varios inconvenientes no seu uso a
longo prazo, como seja o facto de terem que ser administradas por via intra-venosa (IV) em
infusdo continua, ou por potenciarem o desenvolvimento de arritmias ventriculares e de
verem limitada a sua resposta inotropica positiva em cerca de 24 a 48 horas devido a
regulacdo negativa dos receptores beta, sendo, por conseguinte, estas drogas apenas
usadas no maneio a curto prazo de IC aguda grave (Bulmer & Sisson, 2005).

Tanto os beta agonistas como os inibidores das fosfodiesterases podem ser administrados

por infusdo continua e séo considerados Uteis no tratamento de emergéncia (Oyama, 2008).
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7.1.3 — Agentes inibidores da enzima conversora do angiotensinogénio (IECA)

As drogas desenvolvidas no sentido de inibirem a ECA bloqueiam, deste modo, a formacé&o
de All, promovem o0 aumento dos niveis de bradicininas circulantes e podem
temporariamente reduzir os niveis de aldosterona (Bulmer & Sisson, 2005). Estas drogas
sdo consideradas vasodilatadores e diuréticos moderados, sendo apontado que as suas
vantagens terapéuticas advém principalmente das suas capacidades em atenuar as
consequéncias nefastas associadas a activacao prolongada do SRAA (Bulmer & Sisson,
2005). Adicionalmente, a estas vantagens é sugerido que o valor benéfico destas drogas na
CMD também esteja associado & melhoria da perfuséo coronéria subendocéardica mediada
pelas bradicininas (Nikolaidis, Doverspike, Huerbin, Hentosz & Shannon, 2002).

O uso de IECAs comegou a ser comum em medicina veterinaria desde que dois grandes
estudos em humanos (The CONSENSUS Trial Study Group, 1987; The SOLVD
investigators, 1991) demonstraram um aumento da sobrevivéncia em pacientes com ICC ao
adicionarem enalapril a terapia convencional. Em cdes foram desenvolvidos estudos
semelhantes focados em animais com ICC, CMD ou DDVC (The COVE Study Group, 1995;
Borgarelli et al., 2001).

Alguns destes trabalhos evidenciaram que o0s pacientes tratados com enalapril
apresentavam melhorias clinicas superiores ao grupo tratado com placebo, indo isto em
acordo com o que tinha sido anteriormente observado em humanos. Evidenciou-se também
gue os animais com CMD beneficiariam mais do que os com DDVC (The COVE Study
Groupe, 1995; Borgarelli et al., 2001), indicando que o possivel envolvimento do SRAA se
fazia num grau diferente em cada uma destas doencas. Apesar destes resultados, Ettinger
et al. (1998) evidenciaram melhores resultados nos animais com DDVC, mas, neste
trabalho, o enalapril foi adicionado a terapia padrao, onde ainda demonstrou contribuir para
um prolongamento do periodo de tempo até a falha terapéutica em até duas vezes
relativamente ao tratamento padrdo isoladamente, e tendo este estudo como objectivo
confirmar a eficacia do enalapril a longo prazo no tratamento e na progressao dos sinais
clinicos.

Outros IECAs, como o imidapril, também comprovaram a sua utilidade clinica, tendo este
demonstrado néo ser inferior ao enalapril e ao benazepril em termos de eficacia e tolerancia
(Amberger et al., 2004; Besche, Chetboul, Lachaud Lefay & Grandemange, 2007). Dos
IECAs existentes, o enalapril, o benazepril, o imidaprii e o ramipril encontram-se
actualmente em uso no tratamento de caes com IC (Lefebvre et al., 2007).

Na CMD, esta inibicdo da ECA é benéfica podendo atenuar a progressao da dilatacao
cardiaca e a regurgitagdo mitral secundaria (Ware, 2006a). Desta forma, a inibicdo efectiva
da ECA tornou-se uma pedra basilar na terapia moderna da ICC, oferecendo os IECAs uma
boa oportunidade para aumentar a sobrevivéncia e reduzir a morbilidade, que geralmente

acompanha a ICC nos animais com CMD (Sisson et al., 1999).
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No campo clinico também se observou que a administracao de IECAs pode elevar os niveis
de adrenoreceptores beta, a nivel cardiaco e periférico, bem como melhorar o progndstico e
a funcgéo cardiaca em pacientes humanos com ICC (Borgarelli et al., 2001).

7.1.4 — Agentes bloqueadores dos receptores beta

No gue concerne aos beta-bloqueadores, a sua maior indicacéo terapéutica prende-se com
o bloqueio do efeito toxico a longo prazo da noradrenalina e pela inibicdo sobre o
remodelamento hipertréfico do miocardio (Borgarelli et al., 2001). No decorrer da ICC os
adrenoreceptores beta sofrem regulagdo negativa, tendo os antagonistas beta demonstrado
gue poderiam reverter este efeito tanto em humanos como em céaes (Borgarelli et al., 2001).
Assim, os efeitos benéficos destes agentes sédo a reducdo das concentracdes plasmaticas
de noradrenalina, o aumento da densidade de receptores beta, através da regulagéo
positiva dos mesmos, e, paradoxalmente, aumento da contractilidade do coracéo
insuficiente (Sisson et al., 1999). Além disto, os beta-bloqueadores também suprimem
determinadas arritmias, reduzem a demanda miocardica de oxigénio e melhoram a
eficiéncia energética do mesmo, obtendo, assim, como resultado final uma melhoria na
hemodindmica sanguinea e uma reducdo nos sintomas clinicos de alguns pacientes
humanos com CMD (Sisson et al., 1999).

Deste modo, a densidade de adrenoreceptores beta tende a recuperar para niveis normais
durante o blogueio beta (Borgarelli et al., 2001). Ademais, é sugerido que 0 suporte
inotrépico seja mantido, independentemente da presenga do agente beta-bloqueador, com a
participacdo do sistema adrenérgico, através de aumentos periddicos locais da libertacao de
neurotransmissores, ou pela elevacdo dos niveis circulantes de catecolaminas produzidas
durante o exercicio ou noutra actividade (Borgarelli et al., 2001).

Varios estudos em humanos demonstraram o efeito benéfico dos beta-bloqueadores na
sintomatologia, na funcao sistdlica e na sobrevivéncia de pacientes com CMD (Borgarelli et
al., 2001), sendo usados extensivamente nestes pacientes (Oyama, 2008). A eficacia clinica
foi documentada em muitos antagonistas dos receptores beta incluindo o carvedilol, o
metoprolol, bucindolol e bisoprolol em combinacdo com a terapia padréo (Borgarelli et al.,
2001). Destes o bisoprolol e o metoprolol sdo ambos antagonistas selectivos dos receptores
beta;, enquanto que o carvedilol e o bucindolol sédo antagonistas tanto dos receptores alfa;
como dos beta; (Sisson et al., 1999). Uma vez que o sistema nervoso simpatico parece ser
activado precocemente no curso da doenca é proposto que a terapia antagonista beta-
adrenérgica deva ser iniciada logo que possivel.

Quanto a decidir que tipo de beta-bloqueadores usar, entre selectivos e ndo selectivos, ha
que ter em conta algumas consideracdes. E importante ter presente que, & medida que a IC
se desenvolve, a proporcao de receptores beta, e alfa; cardiacos aumenta e que o stress

s

oxidativo é fortemente elevado. A IC na CMD €, consequentemente, associada com
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alteracGes em todos os subtipos de adrenoreceptores (Borgarelli et al., 2001), para além de
gque se aponta que existam respostas qualitativa e quantitativamente diferentes, nos
pacientes, aos bloqueadores selectivos e nédo selectivos (Borgarelli et al., 2001). E sugerido,
deste modo, que se usem beta-bloqueadores néo selectivos para aliviar os efeitos cardiacos
devidos ao aumento da actividade adrenérgica (Borgarelli et al., 2001), tendo o estudo de
Nikolaidis et al. (2006) comparado o tratamento a curto-prazo com o metoprolol ou com
carvedilol e concluido que este (ltimo era superior no que concerne aos efeitos
hemodinamicos e metabdlicos, o que veio confirmar as importantes vantagens do bloqueio
nao selectivo na CMD.

O carvedilol € um beta-bloqueador ndo selectivo de terceira geracdo com propriedades
vasodilatadoras e antioxidantes, sendo que, quando administrado a caes com IC induzida
experimentalmente, origina melhorias na contractilidade, reduz o aumento cardiaco e
suprime a formacéao de arritmias (Oyama et al., 2007a). Contudo o trabalho de Oyama et al.
(2007a) ndo detectou melhorias ecocardiograficas ou nos niveis neuro-hormonais em
pacientes caninos tratados durante trés meses com esta droga, tendo, no entanto,
acrescentado que tal resultado se poderia prender com a dose utilizada e a gravidade da
doenca presente nos animais inseridos no estudo.

Ha que ter em conta que o efeito farmacolégico inicial dos antagonistas dos receptores beta
é representado por uma diminuicao do suporte adrenérgico do coracao, podendo existir uma
exacerbacdo dos sintomas (Hogan & Green, 2009). Assim, esta terapia deve ser instituida
em pacientes estaveis e em baixas doses, sendo s6 numa fase posterior aumentadas
lentamente (Hogan & Green, 2009). Para além disto, nem todos os pacientes com IC
toleram os beta-bloqueadores, apresentando descompensacéo cardiaca rapida e pioria dos
sinais congestivos, podendo até mesmo morrer secundariamente ao tratamento, mesmo
quando este é realizado com doses baixas (Sisson et al., 1999; Meurs, 2005). O uso destas
drogas sO deverd ser feito em animais com doenca cardiaca estavel evitando-se, deste
modo, em pacientes com sinais de congestao activos (Oyama, 2008).

O efeito benéfico da terapia com estes antagonistas na CMD s6 se torna aparente apds uma
medicacdo prolongada (Oyama, 2008). Contudo, estas drogas, num processo dependente
do tempo, podem reverter o remodelamento e melhorar a funcéo sistolica & medida que este
efeito se desencadeia, podendo mesmo a geometria cardiaca voltar ao normal (Bulmer &
Sisson, 2005). Infelizmente, devido ao periodo necessério para que estes beneficios se
tornem importantes, nem todos os animais com CMD poderdo desfrutar dos mesmos por
ndo sobreviverem tempo suficiente (Bulmer & Sisson, 2005; Oyama, 2008).

O principal inconveniente do uso destes farmacos ocorre devido ao facto de inicialmente
provocarem um efeito inotrépico negativo, tornando-se importante que a sua administracao
seja feita juntamente com um inotrépico positivo durante esta primeira fase da terapia,

podendo o pimobendan ser um agente satisfatorio neste suporte (Bulmer & Sisson, 2005).
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7.1.5 - Diuréticos

Os diuréticos exercem uma funcao importante no maneio da IC uma vez que séo os agentes
mais efectivos na promocdo do desenvolvimento de melhorias sintomatologicas rapidas e
sdo os Unicos capazes de controlar a retengdo de fluidos nesta doenca (Bulmer & Sisson,
2005). No entanto, os diuréticos ndo sao consideradas drogas benignas, uma vez que
activam o SNS e 0 SRAA e promovem a perda de potdssio e magnésio, favorecendo, deste
modo, o desenvolvimento de arritmias cardiacas (Sisson et al., 1999). Assim, os diuréticos
desempenham um papel importante no tratamento inicial e no controlo a longo prazo da
retencdo de fluidos na maioria dos cdes com CMD que se apresentam com ICC (Hogan &
Green, 2009). Contudo, caso a ICC ndo esteja presente nestes animais, os diuréticos nao
devem ser usados, devido ao seu papel sobre as respostas neuro-hormonais (Hogan &
Green, 2009), devendo, inclusivamente, sempre que sejam usados, ser direccionada a
estratégia terapéutica no intuito de se aplicar a menor dose diurética possivel capaz de
controlar os sinais congestivos (Sisson et al., 1999). Neste sentido, em cdes com sinais
congestivos refractarios poderdo ser aplicados adicionalmente outros agentes diuréticos, um
ou mais raramente dois (Sisson et al., 1999), ao que o uso simultdneo de um IECA também
poderd ser vantajoso (Oyama, 2008).

Secundariamente a administracdo destes farmacos podera desenvolver-se hipocalemia,
azotémia (Oyama, 2008) e alcalose, mas tal s6 ocorre raramente, a ndo ser que surja
anorexia e vomito concomitantemente (Ware, 2006a).

Destes, a furosemida € o diurético normalmente mais utilizado, podendo iniciar-se a terapia
com doses mais elevadas por via parenteral, sendo que, para uma terapia a longo prazo, a
dose minima efectiva administrada por via oral com um intervalo de tempo coerente é a
melhor opcédo (Ware, 2006a).

Ja os diuréticos tiazidicos sdo menos potentes, mas possuem uma semi-vida maior e
actuam num local diferente da furosemida, disponibilizando maior acg¢do diurética em
pacientes que ja estdo a receber elevadas doses desta (Oyama, 2008).

A espironolactona, por seu lado, € um diurético poupador de potassio e apresenta um
antagonismo pelos receptores de aldosterona, tendo, em associagdo com um IECA e um
diurético de hansa, reduzido a mortalidade em seres humanos com IC de grau moderado a
grave (Ware, 2006a). O uso desta droga antagonista da aldosterona é considerada benéfica
na terapéutica da CMD (Bulmer & Sisson, 2005; Ware, 2006a). Nesta doenca, apesar da
inibichio da ECA pelos IECAs ser considerada efectiva na redugdo dos niveis de
aldosterona, ha evidéncias da existéncia de um fenbmeno de escape a este mecanismo
(Bulmer & Sisson, 2005) adicionada ao facto da aldosterona possuir efeitos importantes no
remodelamento cardiaco e na patogénese geral desta doenca (Bulmer & Sisson, 2005;
Ware, 2006a). Assim, os efeitos benéficos deste farmaco prendem-se essencialmente com

as suas accdes antiproliferativas e subsequente reducdo do remodelamento ventricular e
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fibrose do que do seu fraco poder diurético (Oyama, 2008). A adicado desta droga a terapia
convencional de pacientes humanos com IC grave demonstrou originar uma reducgédo de
30% na mortalidade e de 35% na frequéncia de hospitaliza¢cées por degradacdo do estado
clinico (Bulmer & Sisson, 2005; Baliga, Ranganaa, Pitt & Koelling, 2006), tendo também sido
demonstrado que o seu uso conjuntamente com um diurético tiazidico reduzia a ocorréncia
de alteracBes cardiacas fortemente negativas (Baliga et al., 2006). Outros beneficios da
espironolactona prendem-se com o0s seus efeitos sobre a atenuacdo do SNS e na
normalizacdo do funcionamento dos barorreceptores (Oyama, 2008).

Independentemente da frequéncia e da via de administracdo, da ansa de Henle aos
segmentos distais, ha capacidade em produzir resisténcia aos diuréticos (Bulmer & Sisson,
2005). Assim, as estratégias de combate a esta resisténcia, provocada pela administracéo a
longo prazo de diuréticos de ansa, inclui a adi¢cdo de diuréticos tiazidicos e/ou a adi¢édo de
antagonistas da aldosterona (Bulmer & Sisson, 2005). Esta estratégia de bloqueio nefrénico
utilizando varios agentes que actuam em regides diferentes do mesmo podera permitir uma
reducdo da dose de furosemida necessaria para o controlo dos sinais congestivos do
paciente (Bulmer & Sisson, 2005). Contudo, esta estratégia mais agressiva de maneio
diurético predispde o paciente ao desenvolvimento de alteracdes electroliticas, a redugéo do
débito cardiaco e da filtragcdo glomerular, devendo ser tomadas medidas de modo a evitar a

contraccao excessiva de volume (Bulmer & Sisson, 2005).

7.1.6 - Vasodilatadores

O nitroprussionato de sédio é um vasodilatador potente de acg¢do directa e ultracurta,
devendo ser administrado por infusdo IV lenta (Sisson et al., 1999), sendo muito Gtil em
casos de ICC com risco de vida (Oyama, 2008). Foram documentados efeitos
hemodinamicos benéficos associados ao seu uso em pacientes com ICC secundaria a
CMD, como a reducao da resisténcia vascular periférica, da presséo capilar pulmonar, da
pressao de enchimento do AE, e o aumento do débito cardiaco (Sisson et al., 1999; Bulmer
& Sisson, 2005). No entanto, devido ao risco de hipotenséo, devera ser feita a monitorizacéo
da presséo arterial durante o seu uso (Oyama, 2008).

O emprego de um vasodilatador arterial, como a hidralazina ou a amlodipina, associado a
nitrato € uma alternativa aceitavel aos IECAs em pacientes intolerantes a estes (Sisson et
al., 1999; Ware, 2006a), podendo também ser usado como terapia adjuvante em cédes com
sinais persistentes de IC seguidamente ao tratamento com digoxina, furosemida e IECAs
(Sisson et al., 1999; Ware, 2006a). Porém a hidralazina pode precipitar hipotenséo e
taquicardia reflexa, tendendo também a aumentar a activagdo neuro-hormonal existente na
IC (Ware, 2006a).
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7.1.7 - Bloqueadores dos canais de célcio

Os bloqueadores dos canais de calcio sao tidos como sendo o0s agentes mais efectivos na
reducdo da frequéncia cardiaca (Sisson et al., 1999), podendo a sua administragéo crénica
em pacientes com CMD apresentar maiores beneficios no funcionamento miocérdico
(Sisson et al.,, 1999). Na aplicacdo destes agentes deve ser utilizada uma dose baixa
inicialmente, que, com o curso da terapéutica, sera aumentada a cada semana em 25% a
50% até que se atinjam os efeitos desejados. H& alguns caes que tém sensibilidade elevada
a este farmaco de modo que uma dose banal do mesmo podera ser o suficiente para
originar uma reducdo marcada da frequéncia cardiaca e provocar uma piora da IC, para

além de que também diminuem a contractilidade (Sisson et al., 1999).

7.2 — Condicionantes terapéuticas

7.2.1 — Possibilidades de cura

Existem duas circunstancias para as quais existe uma possibilidade de cura nesta doenca.
Quando a sua origem se deve a taquicardia persistente ou recorrente, e quando esta advém
de uma deficiéncia em taurina (Sisson et al., 1999).

Para o primeiro caso, a terapéutica passara pela pratica de uma estratégia agressiva de
combate a arritmia cardiaca, de modo a abolir a arritmia existente ou a reduzir a frequéncia
(Sisson et al., 1999). Este esforco devera ser feito independentemente de se ter a certeza,
ou nao, de que a referida IC teve a sua origem nesta alteracao ritmica ou se se trata apenas
de uma consequéncia da mesma (Sisson et al., 1999).

Quando a causa suspeita para o desenvolvimento da CMD é uma deficiéncia em taurina,
caso particular de certas ragas ou do uso de algumas dietas alternativas, ou, ainda, quando
se encontram niveis plasméaticos reduzidos desta, a suplementagcdo neste AAS devera ser
iniciada (Kittleson, 1998b; Sisson et al., 1999; Ware, 2006a; Oyama, 2008; Freeman, 2009;
Hogan & Green, 2009).

E recomendada a suplementacdo concomitante com L-carnitina nos pacientes com
deficiéncia em taurina, podendo, alternativamente, experimentar-se esta apenas se a
suplementacéo isolada com taurina ndo surtir efeitos ao fim de algum tempo, evitando-se o
uso inicial de L-carnitina que encarece o tratamento (Oyama, 2008). O consumo deste AA
apresenta por norma resultados clinicamente significativos na recuperacdo da funcdo
miocardica em trés a quatro meses (Kittleson, 1998b). Os animais que responderem a
gualquer uma destas suplementacdes, poderdo abandonar ou diminuir a dose da
terapéutica convencional, mas deverdo, contudo, manter sempre a suplementacdo nestes
nutrientes (Oyama, 2008).

Apesar da terapéutica para estes dois casos especificos incidir essencialmente nestes

pontos, ndo devera ser descurado o possivel uso de diuréticos, IECAs e de digoxina por
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mais de seis meses, pois a funcdo miocardica melhorar4 apenas gradualmente apds a
eliminacdo da causa subjacente, sendo, deste modo, necessario mais algum suporte

terapéutico (Sisson et al., 1999).

7.2.2 — Tratamento da insuficiéncia cardiaca congestiva aguda

Os animais que se apresentam com edema pulmonar fulminante como resultado da CMD
sdo considerados emergéncias clinicas, que poderdo resultar em morte num curto espaco
de tempo se ndo for feita uma terapia agressiva (Kittleson, 1998b). Este tratamento
agressivo de emergéncia resolve com sucesso cerca de 75% dos casos caninos de IC
aguda, observando-se melhoras considerdveis nos sinais clinicos em 48 horas (Oyama,
2008). Assim, a ICC é aliviada pelo uso agressivo de diuréticos, vasodilatadores e
inotrépicos positivos (Oyama, 2008), devendo, para além desta abordagem, a remocao
manual de fluidos resultantes da ICC ser realizada em todos 0s animais que se apresentem
com derrame pleural e abdominal significativo, tendo esta manobra como resultado um alivio
rapido do esforgo e stress respiratério (Oyama, 2008).

Os objectivos terapéuticos nesta fase visam reduzir o edema pulmonar e melhorar a
oxigenacdo (Kittleson, 1998b). O edema pulmonar grave requer tratamento particularmente
agressivo, podendo ser usado furosemida IV combinada com nitroprussionato de soédio
(Sisson et al., 1999). O nitroprussionato de sédio devera ser administrado por uma infusédo
continua, devendo ser acompanhado de titulagdo da dose, comegcando-se numa dosagem
baixa e sendo o ritmo de infusdo aumentado até a estabilizacdo do paciente ou até que se
verifiqgue uma descida da pressado arterial sistémica abaixo de 70 mmHg (Kittleson, 1998b;
Sisson et al., 1999; Bulmer & Sisson, 2005). A administragdo desta droga devera ser
acompanhada de monitoriza¢do da presséo arterial de modo a que seja calculada o ritmo de
infuséo correcto (Kittleson, 1998b).

A furosemida quando administrada numa dose e frequéncia mais elevada IV nas primeiras
horas, reduz rapida e eficientemente o volume plasmatico de cdes com edema pulmonar
fulminante (Sisson et al., 1999; Keene & Bonagura, 2009). Alternativamente esta pode ser
administrada numa dose mais baixa IV a cada hora até que se verifiqgue uma descida do
ritmo respiratério a menos de 30 ciclos respiratérios por minuto, sendo, posteriormente,
mantida numa dose moderada com uma periodicidade mais baixa (Kittleson, 1998b; Sisson
et al, 1999; Bulmer & Sisson, 2005). Devera ter-se algum cuidado com as doses
administradas, pois uma administracdo excessiva podera causar desidratacao profunda,
deplecao electrolitica, insuficiéncia renal, baixo débito cardiaco e colapso circulatério
(Bulmer & Sisson, 2005).

Juntamente com estes agentes devera ser feita oxigenoterapia, podendo esta ser feita por
cateter nasal ou por camara de oxigénio (Cobb, 1998; Kittleson, 1998b; Bulmer & Sisson,
2005; Oyama, 2008).
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Nos animais com agudizacdo da CMD, o uso de dobutamina, de agentes agonistas beta; e
de inotropicos positivos potentes poderda ser util na terapéutica da contractilidade
extremamente diminuida, do choque cardiogénico ou da ICC fulminante (Sisson et al., 1999;
Ware, 2006a; Hogan & Green, 2009). A dobutamina poderd, neste sentido, ser administrada
IV por infuséo constante, ndo devendo, contudo, ser administrada conjuntamente com o uso
de nitroprussionato de sodio (Sisson et al.,, 1999), embora a combinacdo destes dois
farmacos, quando usados a curto prazo, € considerada como um suporte cardiaco vital
aplicado principalmente na tentativa de apoio a animais com edema pulmonar grave
consequente de CMD (Kittleson, 1998b; Bulmer & Sisson, 2005). Devido ao facto da
milrinona possuir efeitos inotropicos e vasodilatadores, esta podera ser administrada, em
substituicdo da combinagéo atrds mencionada, no maneio agudo da IC (Bulmer & Sisson,
2005) ou quando os pacientes néo respondem a dopamina ou dobutamina (Oyama, 2008).

Apos o inicio da medicagdo com dobutamina, poderd desenvolver-se resisténcia a mesma
em 24 a 48 horas (Sisson et al., 1999). Felizmente a terapéutica IV pode ser interrompida na
maioria dos animais em 48 horas ap6s o inicio da mesma em favor do uso de medicamentos
orais (Sisson et al., 1999). Contudo, acredita-se que o0 uso prolongado de inotrépicos
positivos potentes podera apresentar efeitos deletérios para o miocardio, devendo o animal
ser cuidadosamente monitorizado com regularidade durante a infusdo destes farmacos,
principalmente no que concerne a piora da taquicardia ou de arritmias (Ware, 2006a).
Assim, a dobutamina costuma ser das primeiras drogas a ser descontinuada e, deste modo,
devera ser iniciada a administracdo de digoxina oral previamente (Sisson et al., 1999; Ware,
2006a). Ja o uso oral de agentes diuréticos, vasodilatadores e de IECAs é comecado ap6s o
fim da administracado IV de furosemida e de nitroprussionato de sédio (Sisson et al., 1999).

7.2.3 — Manutencao terapéutica

Os objectivos terapéuticos da CMD, aquando do desenvolvimento de IC, sdo o combate a
congestao, o aumento da capacidade de exercicio e da qualidade de vida, o atenuar das
sequelas neuro-hormonais e o prolongamento do tempo de vida (Bulmer & Sisson, 2005).
Neste sentido, poderdo ser usadas drogas de modo a promover o funcionamento
bombeante do coracdo (inotrépicas positivas), para alterar a pré-carga e a pés-carga, e
drogas que exercam um antagonismo neuro-hormonal (Bulmer & Sisson, 2005). Assim, a
manutencao terapéutica do paciente afectado pela CMD com ICC consiste na administracédo
de dose suficiente de furosemida para optimizar a pressédo venosa e aliviar a congestdo, um
IECA de modo a melhorar a qualidade de vida e a diminuir a mortalidade, e digoxina para
controlar o ritmo cardiaco (Sisson et al.,, 1999; Bulmer & Sisson, 2005; Ware, 2006a).
Juntamente a este protocolo terapéutico deve ser adicionada uma dieta pobre em sédio,
assim como restricdo de exercicio (Sisson et al., 1999; Ware, 2006a), o que ajuda a

combater o trabalho cardiaco e a retencédo de fluidos (Ware, 2006a). A reducéo da ingestédo
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de sodio auxilia na prevencao da retencdo excessiva de volume e a diminuir a dependéncia
de diuréticos, mas tal restricdio ndo deve ser exagerada, pois poderad acarretar uma
diminuicdo da palatabilidade dietaria e contribuir, possivelmente, para a activacdo dos
sistemas neuro-hormonais (Hogan & Green, 2009).

Podem ser usadas, inicialmente, doses elevadas de furosemida para estimular a excre¢cédo
de sédio e 4gua retidos durante a patogénese da doenga, devendo, contudo, esta dose ser
reajustada para um nivel mais baixo, no qual seja obtido o controlo desejado dos sinais
clinicos congestivos sem que se origine uma excessiva contrac¢do de volume (Sisson et al.,
1999).

Um estudo recente avaliou a terapéutica combinada de pimobendan com a terapéutica
convencional de digoxina, enalapril e furosemida, tendo verificado melhorias na classe de IC
e observado aumentos no tempo de sobrevida dos animais submetidos ao tratamento
(Bulmer & Sisson, 2005). Deste modo, esta droga devera ser usada em animais
sintomaticos, adicionando-se a terapia usual (Oyama, 2008), tendo vindo a suplantar o uso
da digoxina nos protocolos terapéuticos de animais com ICC moderada a grave, mantendo-

se esta porém ainda Gtil em casos de arritmias atriais (Keene & Bonagura, 2009).

7.2.4 — Abordagem terapéutica na cardiomiopatia dilatada oculta

O inicio da terapéutica na fase oculta da CMD representa igualmente uma oportunidade e
um desafio (Oyama, 2008). De facto, a medicacdo do paciente nesta fase desaceleraria a
progressdo da enfermidade ou preveniria a doenga sintomatica, contudo, ndo existem
procedimentos conhecidos que definitivamente abrandem a evolugdo da enfermidade na
fase oculta (Oyama, 2008).

Uma vez que os desarranjos neuro-hormonais estdo associados com a degradacdo da
funcdo cardiaca, o uso de IECAs, de beta-bloqueadores e de espironolactona tem sido
sugerido nesta fase (Oyama, 2008; Calvert & Meurs, 2009). Por conseguinte, a terapéutica
da CMD pode ser iniciada ainda numa fase oculta, podendo os IECAs apresentar alguns
beneficios em animais com dilatagdo ventricular precoce ainda antes da existéncia de
disfuncao sistélica (Meurs, 2005; Calvert & Meurs, 2009). Neste sentido, foi demonstrado
que a administracdo destas drogas conseguia atrasar o desenvolvimento de ICC em
Dobermanns com dilatagao e disfungdo ventricular (Meurs, 2005; O’Grandy et al., 1997),
aumentando igualmente a sobrevida dos mesmos comparativamente a animais que nao
dispuseram deste tratamento (O’Grady, Horne & Gordon, 1997).

De facto, ndo se conhece ao certo quando € que a ECA é activada no curso da doenca,
havendo vérios estudos que apontam que o aumento da actividade do SRAA néo se verifica
nas fases precoces da CMD, devendo, porém, esta actividade ser distinguida da tecidual
gue se encontra activa mais precocemente (Oyama, 2008). Deste modo, o uso de IECAs

com capacidade de penetracdo nos tecidos, como o benazepril ou o ramipril, podera ser
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benéfica (Oyama, 2008). A espironolactona também podera ser utilizada em combinacéo
com os IECAs nesta fase, podendo esta contribuir igualmente para diminuir as arritmias
(Calvert & Meurs, 2009). A espironolactona podera ser ainda benéfica ao prevenir o
remodelamento cardiaco mediado pela aldosterona (Oyama, 2008).

A administracdo de beta-bloqueadores, nesta fase, ainda ndo esta completamente aceite,
tendo-se verificado, contudo, uma redugédo da morbilidade e mortalidade em humanos ap6s
0 seu uso (Meurs, 2005). Em cées, o tonus simpatico encontra-se aumentado durante a fase
oculta o que torna, deste modo, racional a administracdo destas drogas numa fase precoce
da doenca (Oyama, 2008), tendo em vista a proteccdo cardiaca (Keene & Bonagura, 2009).

7.2.5 - Controlo ritmico

Na maioria dos casos desenvolvem-se sérias arritmias secundariamente a uma
descompensacdo aguda da CMD (Sisson et al., 1999). Neste sentido, a decisdo clinica,
gquanto a optar por estabelecer, ou nado, tratamento especifico para as arritmias
ventriculares, € uma das mais dificeis, pois o seu tratamento, demasiadamente agressivo,
poderd causar hipotensdo ou predispor a arritmias ainda mais malignas (Oyama, 2008).
Para além disto, existe falta de eficAcia comprovada, possivel toxicidade e deve ser tido em
conta a accao inotrépica negativa de alguns destes farmacos (Calvert & Brown, 2004).

Os batimentos ventriculares prematuros e os episddios curtos de taquicardia ventricular que
ocorrem a ritmos relativamente lentos ndo necessitam, em geral, de terapéutica, ocorrendo
a resolugdo dos mesmos espontaneamente ou assim que a ICC e a hipoxia sejam tratadas
com sucesso (Oyama, 2008). Ja nas arritmias ventriculares com frequéncia elevada que
apresentem risco de vida e acompanhadas de sinais clinicos, o uso de lidocaina ou de
procainamida é frequentemente efectivo (Oyama, 2008). A lidocaina é geralmente
considerada a droga de escolha para o tratamento das taquiarritmias ventriculares
(Kittleson, 1998b), podendo a procainamida ser utilizada, caso a lidocaina ndo obtenha os
resultados desejados, mas apresentando esta um efeito depressivo mais profundo sobre o
musculo cardiaco (Sisson et al.,, 1999). A amiodarona também podera ser usada como
recurso nestas arritmias ventriculares com risco de vida (Keene & Bonagura, 2009).

ApOs a estabilizagdo, a lidocaina ou a procainamida sdo gradualmente reduzidas e
substituidas por sotalol ou por uma combinacdo de mexiletine e atenolol (Oyama, 2008),
podendo a amiodarona também ser utilizada e possuindo inclusivamente menor efeito
inotropico negativo que o sotalol (Hogan & Green, 2009). Contudo, em muitos cdes com
CMD o numero de contracgBes ectopicas ventriculares diminui apos a resolu¢do do edema
pulmonar, permitindo, deste modo, a descontinuacado da terapéutica anti-arritmica (Sisson et
al., 1999).

O ritmo ventricular nos pacientes com IC encontra-se elevado devido ao facto de existir um

tonus do SNS elevado, com consequente aumento dos niveis de catecolaminas, e devido a

68



uma diminuicdo no tonus parassimpatico (Kittleson, 1998b). A acc¢do do ténus
parassimpdético sobre 0 nodo sinoatrial pode ser aumentada pela administracdo de digoxina
(Kittleson, 1998b; Hogan & Green, 2009; Keene & Bonagura, 2009), sendo esta usada
preferivelmente na maioria dos casos no controlo da FA durante a CMD devido a possuir
concomitantemente poder inotrépico positivo (Oyama, 2008) e sensibilizante sobre os
barorreceptores (Keene & Bonagura, 2009). Ademais, caso ndo se trate de uma situagao
urgente, poderdo ser dispensados cinco a sete dias até que sejam atingidos niveis estaveis
de digoxina, devendo, caso contrario, ser aplicada uma digitalizacdo mais rapida (Sisson et
al., 1999). No entanto, a reducao do ritmo cardiaco podera ndo ser atingida com o uso da
digoxina isoladamente. Assim, por vezes, € necessario 0 uso terapéutico combinado da
digoxina com um beta-bloqueante ou com um blogueador dos canais de calcio para
optimizar a frequéncia cardiaca (Kittleson, 1998b; Sisson et al., 1999; Ware, 2006c; Hogan &
Green, 2009).

De acordo com os estudos de Saunders, Miller, Gordon e Van De Wiele (2006) e de Jacobs,
Calvert e Kraus (2000), a amiodarona também podera ser usada no tratamento da FA e das
taquicardias ventriculares em céaes, podendo, todavia, apresentar varios efeitos adversos
entre os quais a bradicardia, aumento das enzimas hepaticas e funcéo tiroideia alterada
(Jacobs et al., 2000; Saunders et al., 2006; Hogan & Green, 2009; Kraus, Thomason, Fallaw
& Calvert, 2009). Estes efeitos sdo dependentes da dosagem e podem ser revertidos apos a
suspensdo da medicagdo com esta droga (Jacobs et al., 2000; Kraus et al., 2009). Assim, a
decisdo, quanto ao uso de drogas anti-arritmicas, devera ser limitada a pacientes com
elevado risco de morte relacionada com a arritmia e devendo esta medicacdo ser
acompanhada de hemogramas totais, monitorizacdo dos niveis de enzimas hepaticas e de
sinais de toxicidade (Keene & Bonagura, 2009; Kraus et al., 2009).

Em Boxers e Dobermanns, devido a sua elevada incidéncia de morte subita, a terapia anti-
arritmica € baseada nos achados da monitorizacdo holter, e, assim, € frequentemente
iniciada ainda na fase oculta da CMD, sendo 0s animais que apresentam maiores alteracdes
submetidos a terapéutica com sotalol ou a uma combinagédo de mexiletine com atenolol, ndo
se encontrando, contudo, a eficacia deste tratamento sobre a morte suUbita ainda
comprovada (Oyama, 2008; Meurs & Spier, 2009). Conquanto Calvert e Brown (2004), no
seu estudo incidente no resultado da terapia anti-arritmica sobre a morte subita, concluiram
que o risco de ocorréncia desta se encontrava diminuido nos doentes que eram submetidos
a este tipo de terapia, ndo tendo diferenciado, porém, os diferentes protocolos terapéuticos
utilizados. Ja Calvert e Meurs (2009) reafirmam o efeito desta terapéutica em atrasar a
morte subita nestes animais, mas acrescentam que estes tendem geralmente a morrer no
espaco de um ano. Em contrapartida, os pacientes que sofrem um episédio sincopal sem
serem submetidos posteriormente a tratamento tém uma possibilidade aumentada de

ocorréncia de morte subita (Calvert & Meurs, 2009).
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Apesar dos beneficios potenciais das drogas anti-arritmicas, estas podem apresentar efeitos
pro-arritmicos ou serem menos eficientes nalguns casos, devendo, neste sentido, se
possivel, ser feita uma avaliacdo pré e poés-terapéutica com a utilizagdo da monitorizacao
holter (Calvert & Meurs, 2009; Meurs & Spier, 2009).

7.3 — Abordagem cirurgica

As alternativas cirurgicas séo tidas em conta quando o paciente ndo responde eficazmente
ao tratamento medicamentoso, no entanto estas abordagens ndo parecem estar ao alcance
da maioria dos donos, ndo sendo, assim, previsivel que tal op¢do venha a desempenhar um
papel importante na terapéutica da CMD canina (Sisson et al., 1999) e ndo sendo, por
conseguinte, uma realidade actual em medicina veterinéria, além de que é questionavel.

A abordagem terapéutica com maior sucesso na CMD humana é o transplante cardiaco
(Kittleson, 1998b; Sisson et al, 1999), tendo esta também ja sido executada
experimentalmente em cdes (Kittleson, 1998). No entanto, h&4 outras técnicas menos
eficazes que igualmente poderdo ser usadas quando esta néo esteja ao alcance (Sisson et
al., 1999).

Existem outras opg¢des para o suporte circulatorio, como a colocagdo de uma banda de
musculo-esquelético em torno de um pequeno segmento da aorta abdominal ritmando-o de
modo a mimetizar um efeito pulsante (Sisson et al., 1999). A excisdo parcial da parede livre
do ventriculo esquerdo, huma tentativa de diminuir as dimensdes ventriculares e o stress
sobre a parede, também foi descrita em humanos, sendo a sua utilizagdo clinica em cées
desconhecida (Ware, 2006a). Além disto, a técnica de ventriculectomia parcial esquerda é
realizada em humanos, mas tem sido associada a melhorias a curto prazo, que
posteriormente se deterioram (Ware, 2006a).

Ja a cardiomioplastia dindmica consiste em envolver ambos os ventriculos com uma
camada de musculo-esquelético, geralmente o grande dorsal, sendo esta ritmada de modo a
suportar o coragdo sincronicamente com este (Kittleson, 1998b; Sisson et al., 1999; Bulmer
& Sisson, 2005; Ware, 2006a). Esta técnica também ja foi realizada em caes (Kittleson,
1998b; Sisson et al., 1999; Bulmer & Sisson, 2005), mas, apesar de terem sido relatados
alguns resultados encorajadores, € pouco provavel que venha a ser amplamente utilizada
(Ware, 2006a).

Contudo, varios anos de estudos clinicos com a cardiomioplastia dinAmica revelaram que a
principal vantagem desta técnica seria a prevencdo da dilatacdo ventricular (Chekanov,
Dumcius & Karakozov, 2005). Esta revelacao resulta nha premissa de que a colocagéo de um
constrictor ventricular passivo poderia abrandar ou estabilizar o processo de remodelamento
cardiaco, abrindo perspectivas de colocacdo de um enxerto sintético, que faria essa
constricdo simplificando o procedimento cirdrgico (Bulmer & Sisson, 2005). Deste modo,

surgiu o dispositivo de suporte cardiaco, que exerce contencdo mecanica epicardica passiva
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sobre os ventriculos prevenindo a dilatacdo ventricular esquerda em caes com IC moderada
a grave que recuperam igualmente a forma do ventriculo (Sabbah, 2005). A colocacdo deste
dispositivo demonstrou, adicionalmente, melhorar a funcéo sistolica do ventriculo esquerdo
e reduzir a regurgitacdo mitral (Sabbah, 2005). O mesmo dispositivo também evidenciou ser
eficiente na prevencéo da dilatacdo atrial esquerda e em recuperar as performances desta
camara cardiaca (Zaca et al., 2007). Outro método humano recente, semelhante, é o
ligamento cardiaco adaptativo, que realiza uma compressdo gradual do coracao dilatado
exercendo pressodes independentes em ambos os ventriculos, demonstrando, paralelamente
ao método anterior, capacidade em melhorar a funcdo cardiaca (Chekanov et al., 2005).

O desenvolvimento destas técnicas traz novas perspectivas de intervencdo na CMDH, mas
a nivel veterinario a sua aplicagdo é questionavel e, neste sentido, ndo se prevé que

venham a ser amplamente utilizadas.

7.4 — Outras terapéuticas e suplementacdes

Existem algumas evidéncias incidentes sobre o facto de que o uso de anti-oxidantes podera
ter um papel benéfico na doenga cardiaca através de uma reducdo dos citocinas
inflamatérias (Hogan & Green, 2009). Neste sentido, o uso de coenzima Q10 na
suplementacdo dos animais com CMD poderd melhorar a qualidade de vidas destes
pacientes, pois esta coenzima é importante na produgcdo de energia mitocondrial (Oyama,
2008). Do mesmo modo o uso de Gleos de peixe podera, adicionalmente, reduzir os niveis
de interleucinas e ajudar na recuperacdo da caquexia cardiaca (Oyama, 2008; Hogan &
Green, 2009).

De acordo com o estudo de Park et al. (2007), a administracdo do factor estimulador de
colénias granulociticas em animais com CMD refractaria ao tratamento convencional podera
ser (til, tendo estes pacientes apresentado melhorias claras na fungéo cardiaca.

Apesar de se advogarem algumas possiveis melhorias relacionadas com a adicdo de
hormonas tiroideias, tal ndo ficou patente no estudo de Tidholm et al., (2003) onde a

administracdo destas néo influenciou significativamente a sobrevida dos animais estudados.

8. Prognéstico

Os pacientes identificados como tendo CMD ainda numa fase oculta podem permanecer
livres de sintomatologia por varios anos (Codd, 1998). Porém, a menos que uma possivel
causa subjacente para o desenvolvimento da CMD possa ser identificada e corrigida, o
prognostico, depois do desenvolvimento de ICC, é geralmente reservado (O’Grady &
O’Sullivan, 2004). Neste sentido, a morte subita devido a arritmias, a morte por edema
pulmonar e a eutanasia devido a ICC intratavel sdo consideradas as principais formas de
desfecho (O’Grady & O’Sullivan, 2004).
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Grande parte dos animais nao sobrevive mais de trés meses apds a manifestacéo clinica de
IC, no entanto cerca de 25% a 40% destes conseguem sobreviver mais de seis meses caso
a resposta a terapéutica inicial seja positiva (Ware, 2006a). Os pacientes que atingem sete
meses de sobrevivéncia geralmente tendem a manter-se vivos ainda por mais tempo
(Oyama, 2008). Todavia, em geral as médias de tempo de sobrevivéncia situam-se entre
dois e quatro meses nos Dobermanns (Calvert et al., 1997b; Petric et al., 2002; Oyama,
2008) e entre cinco a seis meses nas outras racas (Oyama, 2008). Tais valores sao,
contudo, sempre discutiveis. Devido a variabilidade na progressdo da doenca, varios
autores apresentam valores de sobrevivéncia muito dispares. Por conseguinte, Monnet,
Orton, Salman e Boon (1995) no seu estudo envolvendo 37 cdes com CMD observaram
uma sobrevivéncia ao primeiro ano de 37,5% e ao segundo de 28%, tendo ja Martin et al.
(2009) observado percentagens de sobrevivéncia inferiores, com 28% ao primeiro ano e de
14% ao segundo, sendo, no entanto, estas ainda superiores as anteriormente relatadas por
Tidholm et al. (1997), que observaram 17,5% de sobrevivéncia ao primeiro ano e de 7,5%
no segundo, num grupo de 189 cdes com CMD.

J& num outro estudo com 66 Dobermanns observaram-se tempos de sobrevivéncia com
uma média de 9,7 semanas e uma mediana de 6.5 semanas, tendo-se associado estes
curtos tempos de sobrevivéncia a fibrilhag&o atrial, & ICC biventricular e ao facto desta raga
apresentar prognostico particularmente mau, sendo o tratamento médico destes pacientes
em geral insatisfatorio (Calvert et al., 1997b). Nos Dobermanns a mortalidade ao fim do
primeiro ano pode chegar a ser de 90% (Calvert et al., 1997b). Nesta raca a presenca de
taquicardia ventricular é correlacionada positivamente com a ocorréncia de morte subita,
enguanto que as arritmias menos graves ndo o sao (Calvert et al., 1997a).

O derrame pleural e abdominal, o edema pulmonar, a presenca de FA, a ICC biventricular e
a idade jovem a apresentacéo clinica, sdo considerados os indicadores independentes de
pior progndstico (Monnet et al., 1995; Calvert 1997b; Tidholm, Svensson & Sylvén, 1997;
Borgarelli et al., 2006; Ware, 2006a; Boon, 2002; Oyama, 2008;). O grau de dilatacéo e a FE
ndo se demonstraram como sendo indicadores da duracdo da sobrevivéncia (Boon, 2002),
ndo sendo as medi¢Bes e os indices ecocardiogréficos correlacionados isoladamente com o
prognostico ou com a resposta a terapéutica nos animais com CMD, sendo esta Ultima
melhor avaliada pelo uso combinado dos achados ecocardiograficos com outros dados
clinicos (Lang, 2006). No entanto, na fase sintomatica da doenca, O’Sullivan et al. (2007a)
descrevem juntamente com a idade, o didmetro interno do ventriculo esquerdo em diastole e
em sistole como estando associados ao tempo de vida, e apontando mesmo um aumento
de 15% e de 24% no risco de morte para cada milimetro de aumento em cada um destes
dois didmetros, respectivamente

De acordo com Borgarelli et al. (2006), a presenca de um fluxo transmitral restritivo

representa o indicador progndstico mais Gtil na avaliagdo da CMD, sendo alternativamente o
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uso da classe de IC, do indice de volume do final da diastole e da fraccdo de ejeccao
também considerados indices adequados para esta fungdo. O’Sullivan et al. (2007a)
apontam o tempo de desaceleracdo da onda de enchimento inicial (onda E) como tendo um
valor associado ao tempo esperado até ao desenvolvimento de ICC ou de morte subita em
Dobermanns em fase oculta. Estes autores (O’Sullivan et al., 2007a) afirmam que, para
cada unidade que decresca nesta medida, existe um aumento de 17% para o risco de ICC
ou de morte subita, uma vez que a diminuicdo deste parametro sugere um equilibrio entre
as pressoOes do atrio e ventriculo esquerdo durante o enchimento ventricular inicial, estando
tal facto relacionado com a diminuigéo da complacéncia ventricular.

O uso de parametros laboratoriais também pode auxiliar na previsdo prognostica, tendo
O’Sullivan et al. (2007) apontado o aumento das endotelinas e da noradrenalina como
indicadores de progndéstico reservado. lgualmente, Greco, Biller e Van Liew (2003),
MacDonald et al. (2003) e Oyama e Sisson (2004) também apontam, respectivamente, 0
aumento do PAN, do PCN, e da troponina cardiaca |, como possuindo tal utilidade. Além
disto, O’Sullivan et al. (2007b) reconhecem ainda no PAN capacidades em prever o periodo
até ao desenvolvimento de ICC.

Parametros como a variagdo do indice de tonus vasovagal e a variagdo do ritmo cardiaco
poderdo ainda ser uteis como indicadores de prognostico, contudo a analise da variagdo do
ritmo cardiaco ndo demonstrou ter tal funcdo no estudo de Calvert e Wall (2001a), mas
Martinez Pereira et al. (2008) evidenciaram o uso do indice do ténus vasovagal como tendo
essa utilidade.

A presenca de taquicardia ventricular sustentada, durante mais do que 30 segundos,
encontra-se associada a morte subita em cdes Dobermann com CMD oculta, sendo, deste
modo, um indicador de mau prognéstico num animal que pode ndo apresentar
sintomatologia (O’'Grady & O’Sullivan, 2004). E apontado por alguns autores que a morte
subita ocorra muito mais frequentemente nos cdes Dobermann do que nos de outras ragas e
que tal acontega em cerca de 30% a 50% destes na fase sintomatica da CMD (O’Grady &
O’Sullivan, 2004). E sugerido que a morte subita nestes animais se verifique em
consequéncia do desenvolvimento de taquicardia ventricular paroxistica, que evoluiu para
fibrilhacao ventricular (O’Grady & O’Sullivan, 2004), podendo ocorrer mesmo durante a fase
oculta (Oyama, 2008).
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Capitulo IV — Cardiomiopatia dilatada canina: Estudo retrospectivo de 13 casos

clinicos

1 - Objectivos

O proposito do desenvolvimento deste estudo retrospectivo de 13 casos clinicos €
concretizar o conhecimento da CMD, adaptado a casuistica e experiéncia adquirida no IVP.
Assim, pretende-se estimar a prevaléncia da CMD, saber quais as ragas, idade e género
mais prevalentes, quais as principais alteracdes clinicas, ecocardiograficas e

electrocardiograficas e quais os principais tratamentos actualmente a serem instituidos.

2 — Material e métodos

Este estudo incide sobre 13 animais que se apresentaram com CMD a consulta médico-
veterinaria no IVP entre 8 de Setembro de 2008 e 29 de Julho de 2009. Os pacientes foram,
dentro das possibilidades, submetidos a ecocardiografia e a electrocardiografia, sendo
documentadas igualmente as alteracdes clinicas e a terapéutica instituida.

Todos os canideos com CMD foram categorizados por idade, raca e género e submetidos
aos diferentes testes diagndsticos. Os exames ecocardiogréaficos foram realizados com um
ecografo com método doppler e com sonda sectorial em modo B (bidimensional) e em modo
M (unidimensional). Nestes exames foram medidos, sempre que possivel, o EPSS, a
relacdo Ao:Ae e a FE. Foi também analisada a presenca de derrames, de insuficiéncia
valvar e de dilatacao das camaras cardiacas. Na avaliacao electrocardiogréfica foi produzido
um electrocardiograma, nas derivagées do plano frontal I, IlI, Ill, aVR, aVL e aVF, com
velocidade do papel a 25 mm/seg. e calibragdo a 1 cm/1 mV. Neste foi avaliada a frequéncia
cardiaca, o eixo eléctrico médio, a origem do ritmo, a morfologia das diferentes ondas
electrocardiograficos e pesquisada a presenca de alteracdes ritmicas.

Devido ao facto do IVP nédo possuir material de radiologia e a avaliagdo radiografica ndo ser
determinante para o diagnostico de CMD, ndo foram submetidos todos os animais a este
exame. Deste modo, o estudo n&o inclui a documentacdo das alteragcfes radiograficas que

geralmente s&o constantes na CMD.

3 — Resultados

O periodo de estagio decorreu de 8 de Setembro de 2008 a 14 de Fevereiro de 2009, tendo
sido a partir dos casos especificamente encontrados neste periodo (n=7) que se procedeu
ao célculo da prevaléncia. Assim, de cerca de 660 canideos assistidos no IVP durante o
periodo de estdgio 7 apresentavam CMD. Destes valores foi calculada a prevaléncia

aproximada da CMD nesta clinica, correspondendo a 1,06%.
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Todos os 13 animais inseridos no estudo pertenciam a uma raca pura. Destas racas apenas
o0 Boxer e o0 Serra da Estrela se viram representadas por mais do que um animal. Assim,
foram observados 3 Boxers, 2 Serra da Estrela e apenas um canideo pertencente a cada
uma das restantes racas — Dobermann, Cocker Spaniel, Retriever Labrador, Golden
Retriever, Mastim Napolitano, Schnauzer Gigante, Bull Terrier e Mastim dos Pirenéus
(Tabela 3).

Tabela 3 — Racgas, género e numero de canideos diagnosticados com cardiomiopatia dilatada no IVP
(frequéncia absoluta)

Boxer
Serra da Estrela

R RN

Dobermann
Cocker Spaniel
Retriever Labrador
Golden Retriever
Mastim Napolitano
Bull Terrier
Mastim dos Pirenéus

R R R R R R R R NW

R R R R R R

Schenauzer Gigante

=
w

10 3

Embora ndo se tenha registado o peso dos animais existe uma percep¢do aproximada de
acordo com a raca em questdo. Deste modo, os pesos médios variaram de entre cerca de
12kg, no caso do Cocker Spaniel, a cerca de 75kg, no caso do Mastim Napolitano. No
entanto, a maioria das racgas inseridas no estudo tem pesos médios da ordem dos 30 a 40kg
(n=9). Os cées que ultrapassaram os 40kg foram o Serra da Estrela macho, o Mastim dos
Pirenéus e o Mastim Napolitano. Cerca de 78% (n=10) dos animais com CMD eram machos
e, por conseguinte, apenas 22% (n=3) eram fémeas, resultando isto num racio macho:fémea
de 3,33.

O facto destes pacientes terem sido, ou n&o, submetidos a castracdo ou a
ovariohisterectomia, apesar de poder ter algum interesse, ndo foi registado pelo numero
restrito da amostra para cada raca/género. No caso das duas Unicas racas representadas
por mais do que um individuo, verificou-se que a ragca Boxer apresentou dois machos
afectados e uma fémea e a Serra da Estrela um individuo de cada género.

A idade média dos animais afectados pela CMD, aguando do diagndstico no IVP, foi de 8
anos, variando de 2 a 11 anos e encontrando-se um pico de incidéncia precisamente aos 8

anos (Figura 8).
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Figura 8 — Numero de animais afectados de acordo com a idade (frequéncia absoluta)

N2 de animais
4

2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 Anos
M Idade dos animais

Os sinais clinicos estdo bem documentados em 8 dos 13 animais. Nestes, 0s sinais clinicos
mais frequentes foram a tosse e a dispneia, manifestando-se respectivamente em 5 e 4
destes pacientes. H4 a destacar, de entre os outros sinais, o caso de um Boxer que
apresentava episodios de sincope.

A Electrocardiografia foi realizada em 11 dos 13 animais. A frequéncia cardiaca durante este
exame variou entre 140 bpm (n=1) e mais de 260 bpm (n=2). Contudo, 4 pacientes (36%)
apresentaram uma frequéncia cardiaca préxima de 160 bpm, que é considerado o limite
superior da frequéncia cardiaca apontada como normal num canideo adulto (Ware, 2006b).
O eixo eléctrico cardiaco foi calculado em todos os pacientes submetidos a este exame e
oscilou entre +45° (n=1) e +90° (n=2), apresentando a maioria (55%) um eixo eléctrico de
+60° (n=6). A origem do ritmo era supraventricular em 6 animais e de sinusal em 5. Foi
também avaliada a presenca de alteracdes ritmicas. A FA e os CSVPs foram as mais
frequentes. Estas duas alteracbes foram encontradas sempre associadas em 6 animais,
constituindo cerca de 55% dos pacientes analisados. S6 foi encontrado um CVP em um
doente, que ainda apresentava simultaneamente FA e CSVP. Os outros 5 ndo mostravam
alteracdes ritmicas.

Adicionalmente foi analisada a morfologia das ondas electrocardiograficas de cada tracado.
As ondas P apresentaram-se sem alteracBes em 3 casos, invertidas em 1 e alargadas
noutro. A auséncia de ondas P foi a alteracdo mais comum (n=6), estando associada a
presenca de FA. Os complexos QRS encontraram-se aumentados em amplitude em 6
casos, ndo sendo detectadas alteracdes nos restantes 5. Foi observado desvio ST em 5
avaliacdes, encontrando-se este segmento com caracteristicas normais nas outras 6. Ja a
onda T foi apreciada como normal em 73% dos casos (n=8), invertida em 27% (n=3) e
aumentada em amplitude em 9% (n=1).

Ao exame ecocardiografico foi avaliada a FE, a relagdo Ao:Ae, a presenca de insuficiéncia

valvar, o desenvolvimento de derrames e medido o EPSS, tendo sido registadas, para esta
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analise, as medidas observadas na primeira visita feita pelo animal ao IVP durante o periodo
de estudo. A medi¢cdo do EPSS foi apenas executada em 12 dos 13 animais.

Assim, as medidas de FE variaram de 12% a 34%. Seis dos canideos avaliados possuiam
uma FE situada entre 15% e 20%, apresentando apenas 2 uma FE inferior a 15% e todos os
restantes uma FE superior a 20%, mas sempre inferior a 35% (Figura 9). Quanto a relacao
Ao:Ae, a maioria dos pacientes (n=8) possuiam uma relacdo Ao:Ae entre 1,5 e 2,5. Quatro
dos animais apresentavam uma relagcéo superior a esta com valores que iam de 2,5 a 3,5.
Apenas foi observado um paciente com uma relacdo Ao:Ae considerada normal (<1,5) e
nenhum apresentou uma relagdo superior a 3,5 (Figura 10).

Figura 9 — Distribuicdo dos animais de acordo Figura 10 — Divisdo dos animais consoante a

com a frac¢cdo de encurtamento (frequéncia relacgdo raiz da aorta:atrio  esquerdo

absoluta) (frequéncia absoluta)
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Na avaliagdo do EPSS foram encontrados 4 animais com medigdo entre 8 e 10 mm, 3 entre
10 e 14 mm e 4 com mais de 14 mm. Apenas 1 paciente apresentou esta medida dentro dos
valores normais (Figura 11).

Figura 11 — Distribuicdo dos valores da separacdo do ponto-E mitral ao septo (EPSS) entre os
pacientes (frequéncia absoluta)

n?2 de animais
N
1
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M Animais
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As valvas atrio-ventriculares foram tidas como insuficientes em 8 casos, encontrando-se
ambas ou apenas uma delas com insuficiéncia. Destes 8 casos, 2 animais apresentavam
apenas insuficiéncia mitral, 3 sé tricuspide e 3 de ambas as valvas. Os outros 5 néo
evidénciavam insuficiéncia valvar na altura da avaliacao ecocardiografica.

Foi detectada a presenca de derrames em 5 animais. O derrame abdominal foi 0 mais
frequente, encontrando-se, para além deste, apenas o derrame pleural num animal, que
possuia concomitantemente derrame abdominal. Deste modo, a maioria dos pacientes
avaliados (n=8) foi considerado como livre da presenca de derrame apreciavel ao exame
ecogréafico.

Adicionalmente a estes registos foi também acompanhada a medicacdo instituida aos
diferentes pacientes. Este acompanhamento foi apenas conseguido em 10 animais, tendo
sido registados todos os principios activos prescritos na medicacdo do paciente quer
durante o periodo de estudo quer em visitas anteriores. Foi assinalado o uso de furosemida
e de pimobendan em todos os canideos observados. Para além destes, 0os outros principios
activos mais prescritos foram a digoxina (n=9), a suplementacdo em taurina e L-carnitina
(n=9) e IECA (7). Foi ainda prescrito amiodarona (n=3), espironolactona (n=2), corticéides
(n=2) e propanolol (n=1) (Tabela 4).

Tabela 4 — Tratamentos instituidos (frequéncia absoluta)

Furosemida 10
Pimobendan 10
Digoxina
Suplementagdo
IECA
Amiodarona
Espironolactona
Corticoides

R NN Wy O

Propanolol

4 — Seguimento de casos

De entre os 13 casos clinicos apresentados, foram seleccionados 3 com o fim de serem
descritos. A escolha recaiu sobre estes 3 doentes porque dispdem de um acompanhamento
longo na clinica, podendo ser avaliadas as altera¢des que sofreram ao logo do percurso
clinico e relaciond-las com as modificagBes terapéuticas instituidas, percebendo-se a
progressao que a doenca desenvolveu nestes pacientes.

As alteracbes acompanhadas nestes 3 casos centram-se particularmente nas avaliacdes
ecocardiogréficas, uma vez que este exame foi realizado em todas as visitas efectuadas

pelos animais a clinica.
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4.1 - Bull

O Bull € um Bull Terrier macho que se apresentou pela primeira vez a consulta no IVP
durante o periodo de estdgio com 8 anos de idade tendo sido diagnosticada, nesta visita, a
presenca de CMD.

Na primeira avaliacdo clinica foi registada a presenca de derrame abdominal, de dispneia e
de crepitagdo a auscultacdo pulmonar. No seguimento do exame ecocardiografico foi
observada dilatacdo das quatro camaras cardiacas e insuficiéncia tricaspide. A FE
apresentada era de 12,8% (Imagem 1), o EPSS de 12 mm e a relagéo Ao:Ae de 1,8.

Imagem 1 — Avaliacao ecocardiografica da fraccéo de encurtamento ventricular esquerda do Bull
(imagem original - obtida no exame ecocardiografico realizado no IVP)
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A fraccdo de encurtamento esta assinalada pela ponta de seta e corresponde a 12,8%

A avaliacdo electrocardiografica o paciente apresentava uma frequéncia cardiaca sinusal
estavel de 180 bpm, eixo eléctrico cardiaco com +45° onda P e T invertidas e complexo
QRS aumentado em amplitude na derivacdo Il. Este paciente manifestava dilatacdo
cardiaca detectada a ecocardiografia, o que origina um aumento de amplitude do complexo
QRS detectado no ECG. Contudo, o eixo eléctrico cardiaco manteve-se dentro dos valores
normais. O facto da onda P se encontrar invertida € um achado, que, sendo raro, ndo tem
valor clinico reconhecido.

Face a esta avaliacdo clinica e ao diagndstico, a terapéutica indicada foi furosemida,

pimobendan, digoxina e a suplementacdo com taurina e L-carnitina. Pretendia-se, deste
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modo, controlar a retencdo de fluidos, melhorar o funcionamento cardiaco, controlar a sua
frequéncia e, ao suplementar com AA, beneficiar eventualmente o estado clinico do animal.

O Bull voltou a consulta cerca de més e meio apds o diagndstico para reavaliagdo clinica.
Nesta visita evidenciou melhoras clinicas significativas traduzidas na reducao do EPSS, da
relacdo Ao:Ae e aumento da FE para 6 mm, 1,5 e 20%, respectivamente. Assim, os valores
do EPSS e a relagdo Ao:Ae ja se apresentavam dentro dos parametros normais e a FE
sofreu um aumento bastante significativo o que denota o beneficio da terapéutica efectuada

sobre estas medidas de avaliagéo (Figuras 12, 13 e 14).

Figura 12 — Recuperacéo da FE do Bull apds a primeira consulta e consequente intervencao

terapéutica
22%
2 20%
()
£
8
5 18%
e M Fracgdo de...
()
S 16%
o
AT
=4
C 14%
[T
12% -
1 2
Consultas
Figura 13 — Evolu¢cdo do EPSS do Bull Figura 14 — Evolucdo da relagdo Ao:Ae
apos a primeira consulta e instituicdo da do Bull apés a primeira consulta e
terapéutica. instituicdo terapéutica.
14 2
W EPSS
12 - 1,9
2 2 Relagdo Ao:Ae
T 10 - 5 V4T
£ <
= © 17 f+——
S g '§
(C
o 1,6 ——
o
6 .
- 115 [N ] [
4 - ' ' 1,4 : .
2 1 2

Consultas
Consultas

80



Neste exame ecocardiografico a presenca de insuficiéncia tricaspide jA ndo foi notéria e,
embora ndo se tenha realizado exame electrocardiografico, a frequéncia cardiaca foi
apreciada mantendo-se nos 180 bpm.

Contudo o animal ainda apresentava derrame abdominal e dilatagdo cardiaca direita
apreciavel a ecocardiografia. Além disto, nesta visita ao IVP, foi ainda detectada a presenca
de FA, o que ndo tinha sido observado na anterior.

Deste modo, frente as melhorias apresentadas, a terapéutica instituida na primeira visita foi
mantida sem alteracdes visto que ja estava a ser medicado com digoxina com o intuito de
controlar a frequéncia cardiaca e a presenca de alteragdes ritmicas. Poderia, todavia, ter
sido adicionada amiodarona a terapéutica de forma a tentar ajudar no controlo destas
alteracoes.

Da apreciacdo do caso de CMD do Bull ficam bem evidentes as possibilidades de
recuperacao clinica de um animal afectado pela CMD numa primeira abordagem. Porém,
este caso carece ainda de acompanhamento para que fique claro como se desenrola a

evolugéo do paciente apés esta primeira recuperacao pos-terapéutica.

4.2 - D. Afonso

O D. Afonso é um Mastim Napolitano que se apresentou a consulta pela primeira vez no IVP
em 2007 com 5 anos tendo sido, por essa altura, diagnosticada a presenca de CMD. Desde
entdo, este paciente efectuou visitas regulares de acompanhamento ao IVP num total de
cinco, a Ultima das quais durante o periodo de estagio. Do registo destas visitas foi
efectuada a andlise da FE, da frequéncia cardiaca, do tratamento instituido, da presenca de
dilatacéo das camaras cardiacas, de insuficiéncias valvares e de distarbios de ritmo.

Na sua primeira consulta, em 2007, o D. Afonso apresentava dilatacdo das 4 camaras
cardiacas, insuficiéncia de ambas as valvas atrio-ventriculares, uma FE de 16%, frequéncia
cardiaca de 200 bpm e presenca de FA e de CSVP. A terapéutica inicialmente instituida foi
furosemida, enalapril e amiodarona. O uso de diurético prendia-se com o controlo da
retencdo de liquido, do enalapril pretendia melhorar os sinais originados pela ICC e
recuperar a qualidade de vida do paciente, e da amiodarona objectivava o controlo anti-
arritmico.

Menos de um més apds esta primeira avaliacdo e intervencdo, 0 paciente apresentava
melhoras claras com reducdo significativa das dimensGes das camaras cardiacas, da
insuficiéncia valvar, da frequéncia cardiaca (140 bpm), e um aumento da FE para 23%.
Contudo o doente apresentava bloqueio sinusal.

Perante estas alteragfes foi reduzida a dose de furosemida e de amiodarona. A reducéo da
dose diurética € sempre um objectivo a ter presente (Sisson et al., 1999) visto 0s seus
efeitos secundérios sobre as respostas neuro-hormonais (Hogan & Green, 2009). A

amiodarona, devido a sua accdo sobre o sistema de conducdo cardiaca e efeitos toxicos,
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deve ser administrada sempre na dose mais baixa capaz de controlar as altera¢cfes ritmicas,
sendo também aqui reduzida devido ao seu possivel envolvimento no desenvolvimento de
bloqueio sinusal.

Nas duas consultas seguintes, o D. Afonso apresentou-se igualmente estavel e apenas com
pequenas alteracbes face as anteriores, tendo sido somente reduzida a dose de furosemida
na primeira destas visitas. Contudo, na segunda consulta foi adicionado ao tratamento a
suplementacdo em taurina e L-carnitina e digoxina. Ao adicionar-se a suplementacdo em AA
pretende-se melhorar o estado clinico do animal através do contributo destes AAS ou
remover a hipotese desta doenca derivar da caréncia nos mesmos. A administracdo de
digoxina pretende contribuir para o controlo anti-arritmico, da frequéncia cardiaca e melhorar
um pouco a contractilidade que tinha vindo a descer.

Na ultima visita ao IVP, ja durante o periodo de estagio e cerca de um ano depois da
anterior, o paciente apresentava algum deterioramento clinico com uma FE diminuida para
19,1% (Imagem 2), insuficiéncia de ambas as valvas atrio-ventriculares, EPSS de 11,4 mm
(Imagem 3), relagdo Ao:Ae de 1 para 3 (Imagem 4), derrame abdominal, tempo de replecao

capilar aumentado e prostracao.

Imagem 2 — Avaliacdo da fracgé@o de encurtamento ventricular esquerda do canideo D. Afonso
(imagem original - obtida no exame ecocardiografico realizado no IVP)
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Imagem 3 — Medi¢do do EPSS do paciente D. Imagem 4 — Avaliacdo das dimensfes da aorta

Afonso (imagem original - obtida no exame e atrio esquerda do D. Afonso (imagem original
ecocardiogréfico realizado no IVP) - obtida no exame ecocardiogréfico realizado
no IVP)
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A medicdo do EPSS é executada a partir de O célculo da relagdo Ao:Ae é executado
uma imagem em modo-M recolhida ao nivel da através dos valores obtidos na apreciacdo das
valva mitral, correspondendo a 11,4 mm. dimensfes destas estruturas. A relacdo Ao:Ae

do D. Afonso € igual a 3.

Nesta Ultima consulta foi também realizado um ECG no qual se detectou uma frequéncia
cardiaca de 160 bpm, ritmo supraventricular, eixo cardiaco médio de +90°, onda P ausente,
onda T invertida, FA e CSVP (Imagem 5). O ritmo supraventricular representa uma origem
do ritmo cardiaco num local anormal e, embora exista aumento cardiaco, o eixo eléctrico
encontrava-se dentro dos valores normais. A auséncia de onda P deve-se a presenca de
FA.

Imagem 5 — Electrocardiograma do D. Afonso (imagem original — ECG obtido na derivacéo Il,

velocidade do papel a 25 mm/seg. e calibracdo a 1 cm/1 mV)
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A ponta de seta anuncia a auséncia de ondas P indicativas de FA.
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A nivel terapéutico foi introduzido o pimobendan e a furosemida foi aumentada. Pretendia-
se, deste modo, melhorar o estado clinico do paciente, pelos multiplos beneficios oferecidos
pelo pimobendan, auxiliando ainda este, pelo seu efeito inotrépico positivo, a recuperar a
FE. Aumentou-se a dose diurética devido ao acréscimo dos sinais congestivos e retentores
de volume.

Da analise global de todas as visitas efectuadas pelo D. Afonso, aprecia-se um aumento
inicial da FE que posteriormente se vai deteriorando (Figura 15), sequéncia que também é
observavel pelo acompanhamento da frequéncia cardiaca (Figura 16) e pela presenca das
alteracdes como a dilatacao cardiaca e a insuficiéncia valvar, que, embora ndo tenham sido

sistematicamente medidas, foram apreciadas a ecocardiografia.

Figura 15 — Evolucdo da fraccdo de Figura 16 - Evolucdo da frequéncia
encurtamento medida no D. Afonso nas cardiaca do D. Afonso ao longo das cinco
cinco consultas de acompanhamento. consultas no IVP
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Desta apreciagdo global da evolugdo do estado clinico do D. Afonso evidenciam-se as
vantagens oferecidas pela medicagéo inicial onde se verifica uma melhoria ébvia e rapida do
estado clinico. Contudo, fica ainda patente a dificuldade de estabilizacdo de um paciente
com CMD e a tendéncia para a deterioracao clinica ao longo do tempo num processo que,

apesar de poder ser prolongado pela medicacéo, tende sempre a degradar-se.
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4.3 - Siméo

O Siméo, um canideo macho da raca Mastim dos Pirenéus, apareceu pela primeira vez a
consulta no IVP em 2007 com 7 anos de idade tendo sido diagnosticado CMD.

Até a data do final do presente estudo este paciente efectuou um total de 8 visitas ao IVP
tendo apresentado, no decorrer deste tempo, uma evolucdo acompanhada pelo registo de
medicdes ecocardiograficas, essencialmente a FE.

Na primeira visita 0 Siméo apresentava frequéncia cardiaca elevada préxima de 240 bpm,
uma FE de 15% e FA. O tratamento instituido consistiu em digoxina, enalapril, furosemida,
pimobendan e suplementacdo em taurina e L-carnitina. A digoxina € uma droga utilizada
com o objectivo de controlar a frequéncia cardiaca e incrementar, de forma ligeira, o
inotropismo cardiaco. O uso do enalapril tem a intengcéo de recuperar os sinais originados
pela ICC e melhorar a qualidade de vida do paciente. O pimobendan, por seu lado, adiciona
um leque de beneficios ao paciente, ajudando-o também a recuperar a FE, e a
suplementacdo em AA pretende melhorar o estado clinico do animal.

Nas consultas seguintes o estado clinico do canideo melhorou observando-se uma
recuperacao consideravel da FE, com pequenas oscilagbes, e uma reducao e estabilizacdo
da frequéncia cardiaca. Face a estes dados, as alteragfes terapéuticas, quando efectuadas,
consistiram apenas em acertos da dose de diurético, de digoxina e na adicdo de amiodarona
e de prednisolona. Os acertos de dose de diurético derivam sempre do objectivo de se
administrar a menor dose diurética possivel, ocorrendo o0 mesmo com a digoxina por ser
uma droga com possiveis efeitos toxicos. A amiodarona, por si, aspira o controlo anti-
arritmico. O uso de corticéides advém do facto deste paciente ja se encontrar num estado
clinico arrastado e se desenvolverem outros problemas secundarios relacionados com a
CMD, pretendendo-se, assim, com o0 uso destas drogas, um efeito paliativo da
sintomatologia, melhorando a dispneia existente e o estado clinico geral do doente.

Nas ultimas trés consultas, ja realizadas durante o periodo de estudo, foi ainda registado a
presenca de um CVP e observou-se um aumento da frequéncia cardiaca para um valor
superior a 200 bpm. Na sequéncia destas observagfes foi adicionado propanolol a
terapéutica j4 a ser instituida, aumentando-se também a dose de amiodarona. O uso de
propanolol, em conjunto com a terapéutica ja a ser instituida, e o aumento da dose de
amiodarona, deve-se ao controlo anti-arritmico e da frequéncia cardiaca. Infelizmente na
ltima visita realizada, e apés a instauracdo desta terapéutica, ndo foi registada a frequéncia
cardiaca, ndo se observando, assim, o possivel efeito da terapéutica sobre esta.

Nestas trés visitas foi ainda avaliado o EPSS, que se apresentou com 16,7 mm (Imagem 6),
e a relacdo Ao:Ae, que se encontrava em 1 para 2 mas que, posteriormente, veio a descer

para valores normais de 1 para 1,5.
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Imagem 6 — Avaliacao do EPSS do Simao (imagem original - obtida no exame ecocardiografico

realizado no IVP)
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A avaliagdo do EPSS é executada a partir de imagem em modo-M recolhida ao nivel da valva mitral,

correspondendo a 16,7 mm

Na primeira das consultas realizadas durante o periodo de estudo foi também efectuado um
ECG que evidenciou um ritmo supraventricular com 200 bpm, um eixo eléctrico cardiaco de
+75°, auséncia de ondas P, complexo QRS aumentado em amplitude e desvio ST em II. Foi
também evidente a presenca de FA, CSVP e de um CVP (Imagem 7). A auséncia de ondas
P é uma consequéncia da presenca de FA, enquanto que o aumento de amplitude do
complexo QRS poder-se-4 dever ao aumento ventricular esquerdo. Embora exista um
aumento ventricular esquerdo tal facto ndo originou uma alteracao evidente do eixo eléctrico
cardiaco.

Imagem 7 — ECG do Simao (imagem original — ECG obtido na derivacao I, velocidade do papel a

25 mm/seg. e calibracdo a 1 cm/1 mV)
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Da apreciacao global do desenvolvimento desta doenca, no caso do Simao, observa-se uma
evolucdo inicial bastante prenunciada do estado clinico logo apds o comeco da intervengéo
terapéutica, tal como nos casos anteriores. Esta evolugdo seguiu-se inicialmente por uma
estabilizagdo do estado clinico do animal, mas que, ao arrastar-se, tendeu a deteriorar-se.
Assim, observa-se uma recuperacgao elevada da FE, que depois sofreu algumas oscilagoes,
mas sempre acima do considerado doenca ligeira (FE>25%), e que, contudo, se veio a
degradar para niveis inferiores, tendo conseguido recuperar (Imagem 8 e Figura 17).

Imagem 8 — Célculo da fracgdo de encurtamento ventricular esquerda do Siméo (imagem original -

obtida no exame ecocardiografico realizado no IVP)
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Figura 17 — Evolucdo da FE do Sim&o ao longo do seu percurso clinico no IVP
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No caso do acompanhamento da frequéncia cardiaca, houve uma reducéo e estabilizacao
apos as primeiras intervencgdes terapéuticas, que, no entanto, veio a sofrer subidas fortes
para niveis muito elevados. Infelizmente, o estudo carece do ultimo registo da frequéncia
cardiaca, ndo sendo, assim, possivel determinar o efeito da terapéutica instituida na

consulta anterior sobre este parametro (Figura 18).

Figura 18 — Evolucédo da frequéncia cardiaca no curso da CMD no Simao
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Na avaliagdo deste caso fica mais uma vez patente as vantagens da intervencéo clinica,
mas denota-se também, a semelhanca dos outros casos, a dificuldade da estabilizacao
terapéutica, sendo mais evidente a necessidade que existe na realizacdo de ajustes

continuos na terapia do paciente de modo a adaptar-se a evolugcdo e as alteracbes
causadas por uma doenca progressiva como a CMD.

5 — Discusséo

Os resultados obtidos no acompanhamento dos 13 casos de CMD registados durante o
periodo de estudo apresentam algumas semelhancas aos apontados noutros trabalhos, mas
elucidam-nos sobre alguns aspectos da CMD, como sejam as ragas afectadas no contexto
do IVP, os varios achados clinicos efectuados e a terapéutica instituida.

A prevaléncia apontada para a CMD no IVP foi de 1,06%, sendo, assim, proxima da referida
por outros autores (Tidholm et al., 2001; O’Grady & O’Sullivan, 2004). Contudo, embora se
possa tratar de uma prevaléncia considerada baixa, esta doenca tem uma consideravel
relevancia apresentando uma morbilidade e mortalidade importante no cado (O'Grady &
O'Sullivan, 2004). E também a forma de cardiomiopatia mais comum nos canideos (Meurs,
1998) e a doenca cardiaca adquirida mais frequente, se ndo considerarmos a DDVC, e a
Dirofilariose em algumas areas geograficas (Sisson et al., 1999; O'Grady & O'Sullivan, 2004;
Sanderson, 2006; Hogan & Green, 2009).
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Quanto as racas afectadas, este estudo detectou a presenca de CMD apenas em animais
de ragas puras, estando este facto em consonancia com Kittleson (1998b), que menciona
gue esta doenca se desenvolve essencialmente em animais de raca pura. As racgas
encontradas com CMD, no presente estudo, sdo as esperadas de acordo com o0 que €
relatado por outros autores (Kittleson, 1998b; Sisson et al., 1999; O'Grady & O'Sullivan,
2004; Meurs, 2005; Martin et al., 2009), encontrando-se, todavia, 2 canideos pertencentes a
uma raca que nao foi exposta nestes trabalhos pesquisados.

A raca Serra da Estrela, embora também tenha sido mencionada por alguns estudos (Luis &
Carvalho, 1998; Lobo & Pereira, 2002; Lobo, Canada, Bussadori, Gomes & Carvalheira,
2008), deve ser referida por ser uma raca autdctone cuja descricdo da afeccdo por esta
doenca é mais escassa. Tal situacdo pode dever-se ao facto de se tratar de uma raca
autéctone com uma expressao baixa, ou inexistente, no pais de origem dos outros estudos
consultados e, assim, ndo ter sido relatada. Porém, esta segue as caracteristicas das
restantes racas geralmente acometidas, principalmente por se tratar de uma raca de grande
porte.

Apesar do numero reduzido de animais inserido no estudo, 3 deles eram Boxer. Esta
situacao deriva, em parte, da popularidade destes cdes por entre os donos que apresentam
0S seus animais a consulta no IVP e pela sua grande afinidade pelo desenvolvimento desta
doenca. Do mesmo modo que foi encontrado um nimero superior de Boxers em relagédo as
restantes racas, esperar-se-ia 0 mesmo noutras, como é o caso particular do Dobermann,
por se tratar de uma das mais propensas ao desenvolvimento desta doenca. Esta raca foi
raras vezes apresentada a consulta no IVP, sendo, possivelmente, esta a explicacédo para o
registo de apenas um destes animais como possuidor desta enfermidade por entre os
inseridos no estudo. Da mesma forma, a auséncia de outras racas podera derivar de uma
situacdo semelhante, como é o caso do Grand Danois ou do Irish Wolfhound.

A distribuicdo do peso dos animais, ao colocar-se entre os 30 e os 40kg, também é préxima
da apresentada pelos diferentes trabalhos e referida por Martin et al. (2009). Infelizmente no
presente estudo ndo foram registados os pesos precisos dos canideos nele inseridos,
sendo, deste modo, mais dificil definir a escala de pesos dos pacientes afectados. Porém,
visto os intervalos de peso das racas registadas e a avaliacdo dos diferentes animais, pode
estabelecer-se que a sua maioria se inseria neste intervalo.

Tal como em muitas das publicagBes consultadas (Calvert et al., 1997b; O’Grady & Horne,
1998; Sisson et al., 1999; Moneva-Jordan et al., 2007; Martin et al., 2009), os pacientes com
CMD registados durante o periodo de estudo foram maioritariamente machos. A relagédo
macho:fémea de 3,33 foi ainda préxima da de 2,7 apresentada por Martin et al. (2009).
Quanto a distribuicdo por género das duas ragas representadas por mais do que um animal,
poder-se-ao tirar poucas conclusées devido a dimensao reduzida da amostra. Segundo a

pesquisa realizada, o género mais afectado na Boxer € o masculino, estando isto em
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consonancia com o encontrado no presente estudo. No entanto, jA no caso dos animais
Serra da Estrela ndo foram consultados trabalhos que referissem a diferente prevaléncia
desta doenca por género, e, assim, ndo ha conhecimento se o facto de cada um dos
animais ser de género diferente se poder4d dever a uma igual predisposicdo para o
desenvolvimento da CMD nesta raca em ambos 0s géneros. Contudo, a amostra
populacional neste estudo € demasiado escassa para se poder tirar qualquer concluséo
neste sentido.

Varios estudos apontam a idade média para o desenvolvimento da CMD como variando
entre 6 e 8 anos (Oyama, 2008; Martin et al., 2009). A idade média para o diagnéstico da
CMD no IVP foi de 8 anos, estando, deste modo, de acordo com os valores apresentados
por estes autores.

Os sinais clinicos mais frequentes, embora apenas registados num total de 8 animais, foram
a tosse (n=5) e a dispneia (n=4). Estes sinais foram também o0s mais comuns em varios
trabalhos (Meurs et al., 2001; Borgarelli et al., 2006; Martin et al., 2009). De entre 0s outros
sintomas observados, ha a realgar a presencga de episddios de sincope num Boxer. Este foi
0 Unico paciente do estudo que apresentava esta sintomatologia, sendo a presenca deste
sinal frequente nesta raga e estando associado a presenca de arritmias ventriculares
(Kittleson, 1998b; Thomason et al.,, 2008). No registo electrocardiografico, este animal
registou CSVP, ndo se podendo, porém, descartar que pudesse também manifestar CVP s6
por estes ndo terem sido registados no ECG efectuado no IVP durante o periodo de estudo,
0 que justificaria a monitorizagéo por holter.

Como referido, o exame electrocardiografico s6 foi executado a 11 dos 13 animais,
podendo, todavia, este apresentar-se normal, mesmo quando existe aumento das camaras
cardiacas (Tilley & Smith, 2008). Contudo, a medida que a doenca cardiaca se desenvolve a
morfologia das ondas electrocardiograficas vem a sofrer alteracdes, que poderao indicar o
progressivo aumento das camaras cardiacas (Tilley & Smith, 2008).

A analise destes exames comecou pelo célculo da frequéncia cardiaca. Em alguns destes
animais (n=6), este par@metro registou-se elevado, podendo isto ndo s6 dever-se ao stress
causado pelo exame, mas estar ainda associado a propria doenca, que esta relacionada
com um aumento desta frequéncia. O eixo eléctrico cardiaco médio normal varia de +45° a
+100°. Neste estudo, a variacdo foi entre +45° e +90°, encontrando-se, deste modo, sempre
dentro dos valores normais, o que, porém, ndo descarta a presenca de dilatagdo cardiaca
(Ware, 2006b). O ritmo detectado era sinusal em 5 animais, apresentando os outros 6 ritmo
supraventricular. O ritmo supraventricular registou-se sempre associado a FA e representa a
presenca de focos atriais ectdépicos como sendo a origem da onda de despolarizacdo
cardiaca (Ware, 2006b).

De todas as anomalias electrocardiograficas que podem ser detectadas na CMD, a FA é a

mais frequente (Borgarelli et al., 2001). No presente trabalho, esta alteracdo foi
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efectivamente a mais comum, encontrando-se sempre associada a CSVP e a uma origem
de ritmo supraventricular. Um elevado nimero de autores (Tidholm & Jonsson, 1996 e 1997;
Cobb, 1998; Kittleson, 1998b; Brownlie & Cobb, 1999; Sisson et al., 1999; Vollmar, 1999;
Meurs et al., 2001; Martin et al., 2009) relatarou a presenca de FA na maioria dos animais
acometidos pela CMD. Tal também sucede neste estudo onde cerca de 55% (n=6) dos
pacientes apresentaram esta anomalia. A FA é caracterizada pela auséncia de ondas P,
frequéncia ventricular acelerada e irregularidade na despolarizacdo ventricular (Tilley &
Smith, 2008).

No presente estudo, a origem da FA dever-se-a as alteracdes estruturais originada pela
CMD, havendo, no entanto, outras possiveis origens para a mesma como € o facto de
alguns animais serem de racas gigantes e assim serem mais predispostos a FA (Tilley &
Smith, 2008). A origem dos CSVP deve-se ao aumento atrial secundario a CMD.

Foi feita uma associagdo entre estas alteragBes ritmicas e o aumento atrial esquerdo
observado a ecocardiografia e calculado pela relacdo Ao:Ae. Esta associacdo foi apenas
realizada nos canideos que foram submetidos tanto ao exame ecocardiografico como ao
exame electrocardiografico. Apesar de se ter observado dilatacdo da AE em 12 dos 13
animais, verificou-se que as anomalias ritmicas supraventriculares encontradas (FA e
CSVP) se registaram apenas em 6 pacientes, sendo um deles aquele que apresentava as
dimensbes da AE dentro da normalidade de acordo com esta relagéo (Ao:Ae <1,5). Embora
se esperasse que estas alteracdes se devessem essencialmente a dilatacdo da AE
secundéria a CMD, neste caso, tal podera ainda dever-se ao facto deste animal, pertencente
a uma raca de grande porte (Serra da Estrela), ser mais predisposto ao desenvolvimento
destas arritmias.

Os CVP séo mais raros de serem encontrados no ECG em repouso, sendo, de acordo com
O’Grady e O’Sullivan (2004), a presenga de um ou mais por minuto, num electrocardiograma
em repouso, uma suspeicdo para a presenca de CMD oculta. Apenas foi detectado um CVP
num dos pacientes inseridos no estudo, podendo tal facto estar associado ao curto tempo de
realizacdo do exame. Assim, como ja exposto anteriormente, a monitorizagdo por monitor
holter podera ser um recurso muito vantajoso para detectar estas alteracdes.

As ondas P sdo geradas pela despolarizacéo atrial (Tilley & Smith, 2008). Deste modo, o
aumento atrial resulta em alteragbes na morfologia destas ondas, que surgem aumentadas
em amplitude, alargadas e bifidas, na derivagdo IlI, consoante o atrio cardiaco afectado
(Tilley & Smith, 2008). O aumento atrial direito podera gerar uma onda P aumentada em
amplitude, onda P pulmonar (Tilley & Smith, 2008). Por seu lado, o aumento atrial esquerdo
podera resultar numa onda P alargada, onda P mitral (Tilley & Smith, 2008). A auséncia
destas ondas, neste estudo, dever-se-a a presenca de FA, tendo-se sempre encontrado
ambas associadas (n=6). Na avaliacdo da onda P apenas foi encontrada uma onda alargada

na derivacdo Il, estando esta alteracdo morfoldgica associada a um aumento atrial esquerdo
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de 1:2,5 na ralacdo Ao:Ae. Os outros aumentos atriais esquerdos, avaliados por esta
relacdo, e direitos, observados na ecocardiografia, ndo revelaram alterac6es morfoldgicas
electrocardiogréficas de onda P associadas.

O complexo QRS € gerado pela despolarizacdo ventricular podendo, assim, sofrer
alteracdes na sua morfologia motivadas pelo aumento desta camara cardiaca (Tilley &
Smith, 2008). Este parametro foi encontrado aumentado em 6 pacientes o que, segundo
Tilley e Smith (2008), podera corresponder a aumento ventricular esquerdo.

No que concerne a avaliagdo ecocardiografica, a medicdo da FE foi realizada em todos os
animais. Neste sentido, de acordo com o exposto por Kittleson (1998b) e por Kienle e
Thomas (2002), é considerado que a presenca de uma FE entre 20% e 25% € uma
evidéncia de doenca ligeira, entre 15% e 20% de doen¢a moderada e inferior a 15% de
doenca considerada grave. Assim, pela analise da FE dos animais inseridos no estudo,
conclui-se que 2 apresentavam CMD ligeira, 6 moderada e 2 grave, 0 que categoriza, de
algum modo, os pacientes com CMD atendidos no IVP (Figura 19). Os restantes estédo fora
desta forma de avaliagdo, o que pode ser explicado pelo facto dos valores considerados
terem sido recolhidos nos canideos apenas durante o periodo de estudo e, assim, nem
todos se encontrarem em igual fase na evolugdo da doenca. Alguns destes pacientes ja
estavam a ser medicados, podendo, deste modo, ja ter recuperado a FE, que também
podera apresentar-se aumentada pela presenca de insuficiéncias valvares associadas a
CMD (Ware, 2006b).

Figura 19 — Classificagcdo da cardiomiopatia dilatada de acordo com a fraccdo de encurtamento em 10
animais (frequéncia absoluta)

Y
1

N2 de animais
N
1

o

Ligeira Moderada Grave

Animais com CMD

Na apreciacdo da dilatacdo atrial esquerda a ecografia pelo uso da relacdo Ao:Ae, como
referido, todos os animais, a excep¢cdo de um, foram tidos como possuidores de uma
relacdo superior ao normal (1,5). A presenca de uma dilatacao atrial € uma alteragdo comum
na CMD e em outras doencas como a DDVC. Por conseguinte, este parametro deve ser
sempre avaliado em conjunto com outras apreciacdes ecocardiograficas de modo a poder

ser util no diagnéstico da CMD.
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Na DDVC ocorre, geralmente, uma dilatacdo atrial esquerda que ultrapassa usualmente a
ventricular do mesmo lado (Kienle & Thomas, 2002), o que evidencia atrios de grandes
dimensdes. No caso dos animais com CMD observados neste estudo a dilatagao atrial,
avaliada pela relacdo Ao:Ae, foi na maior parte dos pacientes (n=8) considerada entre 1,5 e
2,5, 0 que € uma dilatacdo considerada ligeira a declarada. Nenhum paciente apresentou
uma relacao que ultrapassasse 3,5, que, por sua vez, ja é considerada muito exuberante e
qgue acontece com mais frequéncia na DDVC.

O EPSS s6 se encontrava dentro dos valores normais num animal. Nos restantes os
aumentos deste pardmetro eram bastante consideraveis, situando-se entre 0s 8 mm e mais
do que 14 mm. Isto representa uma diminuicdo da funcéo sistélica (Feuntes, 2008) e deve-
se a diminuicdo da movimentacao dos folhetos mitrais resultante do menor fluxo transmitral
secundario ao aumento da presséao do final da sistole (Boon, 2002) o que reflecte ainda uma
fraccdo de ejeccdo reduzida (Sisson et al., 1999). Este parametro encontra-se em geral
aumentado na CMD (Boon, 2002; Feuntes, 2008), sendo, a possivel explicagdo, para o caso
de um canideo se ter apresentado com um EPSS de 6 mm, o facto de se tratar de um
Cocker Spaniel e, assim, por ser de um animal de menor porte, poder apresentar menores
valores nesta medicdo. Todavia, este tinha os outros parametros com altera¢des sugestivas
desta doenca.

Oito dos animais avaliados no estudo possuiam insuficiéncia valvar. Esta foi identificada
como sendo em ambas as valvas atrio-ventriculares, sé na valva mitral ou s6 na valva

tricuspide (Tabela 5).

Tabela 5 — Insuficiéncias valvares (frequéncia absoluta e relativa - fr)

S6 mitral 2 15,4%

S6 tricuspide 3 23,1%
Ambas insuficientes 3 23,1%
Sem alteragoes 5 38,5%
Total 13 100%

A existéncia destas alteracdes no funcionamento valvar podera estar associado a presenca
de sopro regurgitante sistélico a auscultacdo cardiaca. Segundo vérios autores (Tidholm &
Jonsson, 1996, 1997; Sisson et al., 1999; Meurs et al., 2001; Borgarelli et al., 2006; Martin et
al., 2009), a deteccdo deste sopro € comum nos animais afectados pela CMD, sendo
audivel quer na regido mitral quer na tricuspide, o que vem confirmar os achados efectuados
a este respeito pelo estudo aqui apresentado.

A insuficiéncia valvar pode ser um resultado do aumento das camaras cardiacas originado
pela CMD. Deste modo, associou-se a presenca de dilatacdo cardiaca com a presenca de

insuficiéncia valvar atrio-ventricular. Todos 0s pacientes apresentavam dilatagdo cardiaca
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guer fosse direita ou esquerda. Assim, embora possuindo dilatacdo cardiaca, houve 5
animais que ndo possuiam insuficiéncia valvar atrioventricular notéria. Porém, a presenca de
insuficiéncia em cada uma das valvas esteve sempre associada a existéncia de dilatacédo
das camaras cardiacas do mesmo lado.

Foram detectados 5 animais com derrames. A presenca de derrame abdominal é
caracteristicamente um sinal de ICC direita (Kittleson, 1998b; Sisson et al., 1999; Ware,
2006a), estando presente nestes 5 pacientes, sendo que um deles apresentou
concomitantemente derrame pleural, que por sua vez se considera associada a presenca de
ICC bilateral (Kittleson, 1998b). N&o obstante, a maioria dos doentes (n=8) ndo apresentou
gualquer tipo de derrame detectavel a ecografia.

O tratamento de 10 dos animais assistidos e diagnosticados com CMD no IVP foi
acompanhado, tendo sido registadas todas as intervencdes terapéuticas efectuadas. Assim,
deste registo, foram contabilizados quais os farmacos mais utilizados na terapéutica desta
doenca.

Os farmacos mais usados nos casos de CMD no IVP foram a furosemida e o pimobendan,
tendo entrado na terapéutica instituida a todos os animais analisados. O uso de diuréticos
(furosemida) é justificado pelo seu importante desempenho quer no tratamento inicial quer
no controlo a longo prazo da retencdo de fluidos originada pela CMD (Hogan & Green,
2009). O pimobendan, por seu lado, é empregue devido aos seus multiplos efeitos benéficos
nesta doenca, actuando através de um efeito sensibilizador da troponina C ao calcio e pela
inibicdo da fosfodiesterase Il (Hogan & Green, 2009).

Os outros agentes terapéuticos mais utilizados foram a digoxina, a suplementacdo em
taurina e L-carnitina, e os IECAs. O uso de digoxina prende-se ndo s6 com o seu fraco
poder inotrépico positivo, mas, essencialmente, com as suas capacidades moduladoras
neuro-hormonais (Hogan & Green, 2009). Esta capacidade resulta da normalizacdo do
funcionamento dos barorreceptores o que leva a reducdo da actividade simpatica e ao
aumento da parassimpética (Hogan & Green, 2009), sendo, assim, usada no controlo ritmico
com alguma eficicia na reducéo da frequéncia ventricular de animais com FA (Sisson et al.,
1999; Ware, 2006a; Oyama, 2008).

A administrac@o de IECAs ¢ justificada pela sua acc¢ao sobre o sistema neuro-hormonal e o0s
multiplos beneficios dai resultantes (Hogan & Green, 2009). Estes beneficios, entre outros,
incluem a reducgéo dos sinais de ICC e o aumento da sobrevivéncia do paciente (Hogan &
Green, 2009). O uso de suplementacdo em taurina e L-carnitina prende-se com a
associacdo da diminuicdo dos niveis destes AA com a CMD e com a evidéncia de que a
suplementacdo com 0s mesmos poderia contribuir para a melhoria do estado clinico do
animal (Sanderson, 2006).

A amiodarona foi administrada a 3 animais, tendo sempre sido associada a presenca de

alterac@es ritmicas, sendo empregue no tratamento da FA e das taquicardias ventriculares
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(Jacobs et al., 2000). A espironolactona foi aplicada em 2 animais com o intuito de
aproveitar quer os seus efeitos anti-diuréticos modestos associados a furosemida quer o seu
potencial de antagonismo da aldosterona, que € considerado benéfico na terapéutica da
CMD (Bulmer & Sisson, 2005; Ware, 2006a). A espironolactona foi sempre utilizada em
conjunto com a furosemida e um IECA, combinacédo esta que provou reduzir a mortalidade
em seres humanos com IC de grau moderado a grave (Ware, 2006a).

O uso de corticoides em 2 casos deve-se ao estado avancado da doenca nesses dois
pacientes, funcionando, assim, com o intuito de aliviar a insuficiéncia respiratéria crénica,
que se instala com enfisema e fibrose intersticial e bronquite crénica. Deste modo, esta
droga funciona essencialmente como paliativo, melhorando o estado clinico do animal, e
com o objectivo de aliviar a dispneia existente.

O propanolol é um beta-bloquador sendo a sua maior indicagéo terapéutica o blogueio do
efeito tdéxico a longo prazo da noradrenalina e sua inibicdo sobre o remodelamento
hipertréfico do miocardio (Borgarelli et al., 2001). Os seus efeitos benéficos sédo a reducéo
das concentragfes plasmaticas de noradrenalina, o aumento da densidade de receptores
beta, através da regulacdo positiva dos mesmos, e, paradoxalmente, aumento da
contractilidade do coragéo insuficiente (Sisson et al., 1999).

O acompanhamento dos casos expostos permite observar a forma como a intervencéo
terapéutica possibilita uma recuperacdo relativamente a sintomatologia e aos diferentes
parametros avaliados. Contudo, a recuperacdo conseguida inicialmente com o uso destas
drogas tem sempre tendéncia a sofrer declinios graduais, evidénciando o caracter
progressivo e de dificil estabilizagdo da CMD. Devido as caracteristicas desta doenca é
importante fazer-se um acompanhamento continuo da evolucdo clinica dos pacientes, de

modo a que se possa implementar ajustes terapéuticos atempadamente.

6 — Limitacdes do estudo

O presente estudo apresenta varias limitagdes visto que nado foi possivel submeter todos os
animais a ECG, nem se tendo conseguido executar todas as medicdes ecocardiogréficas na
totalidade dos doentes. Adicionalmente, os registos recolhidos carecem da indicacdo de
peso dos diferentes pacientes, indicacdo esta que poderia ser primordial para realcar a
importancia do tamanho do animal na presenca desta afeccdo. A amostra de canideos com
CMD analisada é igualmente muito escassa para que se possam fazer avaliacdes
conclusivas.

Para além disto, visto que o IVP é uma clinica médico-veterinéria de referéncia, grande
parte dos cdes visados apenas aqui compareceram uma vez para serem consultados.
Assim, perdeu-se o acompanhamento e a evolucéo clinica dos pacientes, que seria um
ponto de analise importante quer na resposta terapéutica quer no tempo de sobrevida pos-

diagnéstico.
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7 — Concluséo

Da realizacdo deste trabalho constatou-se a importancia do uso da ecocardiografia e do
ECG no diagnéstico da CMD canina, quais os farmacos mais utilizados nesta doenca e as
suas vantagens e aplicacbes especificas, e observou-se qual a populacdo canina afectada
no IVP e a sua prevaléncia nesta clinica.

Da apreciacdo da aplicacdo da ecocardiografia ficou clara a sua relevancia no diagnéstico
da CMD através do uso das diferentes avaliagdes ecocardiogréaficas consideradas no estudo
(FE, EPSS, relacdo Ao:Ae) devendo, contudo, serem sempre consideradas em conjunto
com todas as alteracBes presentes no animal. Por outro lado, o ECG adicionou pouca
informacéo ao diagnostico, uma vez que as suas alteragdes sdo pouco especificas e nem
sempre sdo evidentes, mesmo na presenca de dilatacdo cardiaca consideravel. Assim, o
ECG foi, essencialmente, importante na apreciacdo de alteracdes ritmicas existentes.

Ao serem contabilizados os farmacos mais utilizados ficaram a conhecer-se 0s que nos
podem ser mais Uteis, devendo sempre 0 seu emprego ser adaptado a cada caso
especifico.

No que concerne a populacdo canina afectada e apresentada no IVP, foi calculada a sua
prevaléncia na clinica (1,06%) e determinadas as racas, idades e géneros mais afectados.
Destes ha a referir a presenca de 2 animais Serra da Estrela, uma raga autéctone, que,
embora ja referida como sendo afectados pela CMD (Luis & Carvalho, 1998; Lobo & Pereira,
2002; Lobo et al., 2008), apresenta poucos casos relatados, ao contrario das outras racas.
Assim, a presenca desta doenca nestes exemplares, vem acrescentar notoriedade a
existéncia de CMD nesta raga autoctone.

Da apreciacao dos canideos objecto de estudo e em especial dos casos aqui expostos, ficou
clara a importancia e o impacto exercido pela terapéutica inicial sobre o estado clinico dos
animais atingidos pela CMD. Do acompanhamento dos mesmos fica também patente a
dificuldade de estabilizagéo terapéutica dos pacientes e denota-se a natureza progressiva
da CMD.

A CMD, devido ao seu caracter insidioso e progressivo, € uma enfermidade que beneficiaria
de um diagnéstico precoce de modo a que se possa intervir ainda numa fase assintomatica
com o intuito de prevenir e atrasar a sua progressao. Assim, é importante fazer o rastreio da
CMD nos animais de racas mais predispostas, utilizando preferencialmente a
ecocardiografia e associando-lhe a monitorizacéo holter, sempre que possivel.

Com a pesquisa sobre 0s genes responsaveis pela doenca, o desenvolvimento de testes
genéticos abrira novas portas para um diagndstico mais atempado, que igualmente ira
possibilitar uma abordagem terapéutica antecipada, face a situacdo actual. Uma terapéutica
mais precoce permitira um melhor progndéstico para uma doencga que se prevé sempre com

um caracter progressivo e letal.
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