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Resumo

A degenerescéncia mixomatosa da valvula mitral € a doenga cardiaca adquirida mais comum
em caes. A patofisiologia da doenga esta bem descrita. As valvulas afetadas pela degenerescéncia
mixomatosa passam por um processo de desarranjo estrutural microscépico que, em ultima instancia,
leva as alteragdes macroscépicas que causam a falta de justaposicdo das cuspides mitrais e,
consequentemente, regurgitagao mitral.

Em 2019, o American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) publicou uma revisao
de consenso sobre os métodos de diagnéstico e de tratamento atualizados desta doencga. O presente
trabalho consiste numa revisdo bibliografica dos artigos recentes que abordam o diagnéstico ou o
tratamento clinico da degenerescéncia mixomatosa da valvula mitral com o objetivo de elencar os
principais estudos publicados apds o consenso da ACVIM (2019) até a presente data.

A maioria dos artigos foram resumidos e ordenados cronologicamente com o objetivo de
compilar informagdes sobre os mais recentes métodos de diagnésticos, desde exames imagioldgicos
até biomarcadores cardiacos, entre outros. Da mesma forma foi possivel listar os principais
tratamentos clinicos recomendados, como o diurético torasemida, ou novos estudos de eficacia de
moléculas ja conhecidas. Estao também registados os ultimos avangos no tratamento dietético, que
tém geralmente como tema comum o poder antioxidante de diferentes moléculas na MMVD.

Este estudo aborda, os métodos ja existentes, como o indice vertebral cardiaco (VHS), o
tamanho vertebral do atrio esquerdo e a electrocardiografia, que foram aprofundados ou comparados
entre si. Novos valores de referéncia para alguns métodos mais adequados a raga foram propostos,
como por exemplo os valores do tamanho vertebral do atrio esquerdo e o tamanho vertebral
modificado do atrio esquerdo adaptados a morfologia do Cavalier King Charles Spaniel, ou os valores
ecocardiograficos para Chihuahuas. O didmetro anteroposterior do atrio esquerdo faz parte da
abordagem diagnéstica possivel para a doenca. Um novo score prognéstico baseado em quatro
medidas ecocardiograficas foi também estabelecido e sera descrito (MINE score). Quanto aos
biomarcadores, a dimetilarginina mostrou bons resultados no diagnéstico da MMVD, enquanto os
estudos sobre a proteina da camada intermediaria da cartilagem 1 n&do foram conclusivos. O
tratamento com pimobendan mais uma vez demonstrou a sua eficacia e também a sua seguranga em
relacdo a funcao renal. A eficacia da torasemida como diurético ndo é inferior a da furosemida. Em
relagdo a alimentagdo, os estudos apoiam a suplementagdo de acidos gordos omega 3 e
antioxidantes como a coenzima Q10 em pacientes cardiacos, enquanto a melatonina ndo tem
aparentemente nenhum efeito benéfico.

Palavras-chave: Degenerescéncia mixomatosa da valvula mitral, Insuficiéncia cardiaca congestiva,

Cao, Canina, Diagndstico, Tratamento, Revisao bibliografica



Abstract

Myxomatous mitral valve disease is the most common acquired heart disease in small breed
dogs. The pathophysiology of the disease is well described. Valves affected by myxomatous
degeneration undergo a process of microscopic structural degeneration which ultimately leads to
macroscopic alterations causing incomplete apposition of the mitral leaflets and, consequently, mitral
regurgitation.

In 2019, the American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) published an updated
consensus statement on the diagnostic and treatment methods for this disease. The present work
consists of a literature review of articles discussing the diagnosis or clinical treatment of myxomatous
mitral valve disease, with the aim of summarizing the key articles published after the ACVIM
consensus (2019) up to the present date.

Most of the articles were summarized and organized chronologically to compile information on
the latest diagnostic methods, including imaging and cardiac biomarkers, among others. Similarly, the
main clinical pharmacological treatments were identified, including new molecules such as the diuretic
(like torasemide). The latest advancements in dietary treatment, which generally focus on the
antioxidant power of different molecules in MMVD, are also documented.

This study addresses, among other things, existing methods such as the vertebral heart score
(VHS), left atrial size based on vertebral measurement, and electrocardiography, which have been
further explored or compared with each other. New reference values more specific to certain breeds
have been proposed, such as modified left atrial vertebral size adapted to the morphology of the
Cavalier King Charles Spaniel or echocardiographic values for Chihuahuas. The anteroposterior
diameter of the left atrium is part of the potential diagnostic approaches for the disease. A new
prognostic score based on four echocardiographic measurements has also been established (MINE
score). Regarding biomarkers, dimethylarginine has shown promising results in the diagnosis of
MMVD, while studies on the protein intermedin-1 have been inconclusive. The effectiveness of
pimobendan treatment has once again been demonstrated, along with its safety regarding for renal
function. The efficacy of torasemide as a diuretic is comparable to that of furosemide. In terms of
nutrition, studies support the supplementation of omega-3 fatty acids and antioxidants such as
coenzyme Q10 in cardiac patients, while melatonin does not appear to have any beneficial effects.

Keywords: Mixomatous mitral valve disease, Cardiac heart failure, Dog, Canine, Diagnostic,
Treatment, Bibliographic review



Introducgéo

A degenerescéncia mixomatosa da valvula mitral (MMVD) é a doencga cardiaca adquirida
mais comum em caes de pequeno porte. Durante as consultas de rotina, cerca de 10% dos caes tém
uma patologia cardiaca e a degenerescéncia mixomatosa da valvula mitral representa 75% dos casos
de patologia cardiaca (Keene et al., 2019). A maioria dos caes idosos desenvolvem algum grau de
degenerescéncia da valvula mitral ao longo da vida. A MMVD caracteriza-se pela degenerescéncia
mixomatosa da valvula mitral associada a alteragdo das células intersticiais valvulares, expansao da
matrix extracelular com glicosaminoglicanos e proteoglicanos e a degenerescéncia do colageno. A
regurgitacdo mitral € a manifestacdo mais comum da valvulopatia mitral e, em estadios avangados, a
sobrecarga de volume associada favorece a regurgitacao valvular progressiva e a remodelacgao atrial
e ventricular esquerda (Fox, 2012). O termo « mixomatosa » descreve a evolugdo histologica
caracteristica da degenerescéncia da valvula (Ettinger et al., 2017). A degenerescéncia mixomatosa
da valvula mitral & a primeira causa de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva (ICC) em caes e ocorre
devido a uma sobrecarga volémica progressiva envolvendo inicialmente as cé&maras cardiacas
esquerdas (Yang et al., 2021).

Recentemente, em 2019, o American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM)
publicou um artigo de consenso que passou a ser utilizado como diretriz (guideline) para o
diagndstico e o tratamento da MMVD nos cées (Keene et al., 2019). Muitos autores fazem referéncia
a este artigo e usam nomeadamente a classificagdo de estadiamento para a ICC definida pelo ACVIM
para esta doenca. Este sistema de estadiamento define quatro estadios diferentes desta patologia
cardiaca: o estadio A inclui os caes de ragas predispostas com alto risco de desenvolver a doencga
mas ainda sem alteragao estrutural nas camaras cardiacas e assintomaticos, o estadio B divide-se no
estadio B1 com os caes assintomaticos sem remodelagdo cardiaca evidente ou com remodelagao
minima que nao justifica o uso do tratamento médico, e no estadio B2, que agrupa os caes
assintomaticos mas com regurgitagdo hemodinamicamente mais severa e achados radiograficos e
ecocardiograficos que podem justificar o inicio dum tratamento para atrasar a evolugdo da doenga
(ICC). O estadio C refere-se aos cdes com sinais clinicos de ICC que precisam de um tratamento ou
mesmo de uma hospitalizagdo e o estadio D indica o estadio mais avangado da doenca.

A MMVD é uma patologia bastante bem conhecida e com numerosos estudos publicados
devido a sua elevada incidéncia na medicina veterinaria e também na medicina humana. Existem
cerca de 384 estudos relativos ao tratamento da ICC publicados entre os anos 1970 e 2020 que
demonstram a grande evolugéo dos protocolos terapéuticos ao longo dos ultimos 50 anos (Bagardi et
al., 2022). Muitos estudos ja foram publicados desde o consenso da ACVIM de 2019 e o objetivo
desta presente revisdo é reunir um numero significativo destas publicagdes num Unico trabalho para
orientar estudos futuros e auxiliar numa atualizagdo mais recente sobre diagnéstico e tratamento
clinico da MMVD. Este trabalho € uma revisao bibliografica dos principais artigos publicados entre
2019 e 2023 que tratam do diagnéstico e do tratamento clinico da MMVD.



| - Generalidades da degenerescéncia mixomatosa da valvula mitral

A MMVD é caracterizada por uma progressao lenta e crénica da degenerescéncia do
aparelho valvular mitral, com subsequente dilatagdo do atrio esquerdo e do ventriculo esquerdo.
Afecta principalmente a valvula mitral mas pode ocorrer degeneragao similar nas quatro valvulas
cardiacas (valvula mitral, valvulas semilunares e valvula tricispide) (Ettinger et al., 2017).

I.1. Etiologia

A prevaléncia e a incidéncia da patologia sédo ligadas a raga, a idade e ao sexo: os machos
tém uma prevaléncia mais elevada que as fémeas. As racas de pequeno porte (inferior a 20kg) tém
um risco mais elevado de desenvolver MMVD e particularmente os Dashunds miniaturas, os Toy
Poodle, os Yorkshire Terriers e os Cavalier King Charles Spaniels (CKCS) (Ettinger et al., 2017) Os
CKCS exprimem variantes no gene Nebulette identificado como importante na sadde cardiaca desta
raga (Maed et al., 2022).

|.2. Fisiopatologia

A degenerescéncia da valvula mitral ocorre devido a uma alteragdo dos constituantes
celulares e extracelulares da matriz. As alteragbes iniciam-se na zona de aposigdo dos folhetos
cardiacos; a espessura dos seus bordos livres aumenta do lado do atrio esquerdo. Com a evolugao
da patologia, o espessamento progride até, nos ultimos estadios, poder chegar a rupturar as cordas
tendineas que ligam as cuspides mitrais aos musculos papilares. A degenerescéncia mixomatosa
refere-se ao enfraquecimento patolégico e a desorganizagao das fibras de colageno na parte fibrosa
com altas quantidades de mucopolisacarideos e de glicosaminoglicanos. Podem ocorrer lesdes das
células endoteliais que expbem as membranas subjacentes ou a matriz dos folhetos das valvulas
(Ettinger et al., 2017).

Figura 1: Coracdo de cdo que sofria de degenerescéncia
mixomatosa da valvula mitral visto do atrio (A) e lado
lateral com o atrio esquerdo e o ventriculo aberto (B)
(Ettinger et al., 2017).



A deformacéo das cuspides e das suas cordas tendineas resultam num prolapso da valvula
mitral e na sua coaptagdo anormal durante a sistole ventricular como, ilustrado na figura 1. Esta
alteracdo da coaptacdo da valvula causa um refluxo do sangue do ventriculo esquerdo para o atrio
esquerdo durante a sistole. Uma ligeira regurgitacdo n&o resulta em remodelagéo cardiaca a curto
prazo. No entanto, a evolugdo da patologia acarreta um aumento do grau de regurgitagdo e o
aumento do volume do ventriculo esquerdo para manter o Volume de Ejegao Sistdlica (VES), além de
diversos mecanismos de compensacgado (cardiacos e nao cardiacos) que sao ativados (renais,
vasculares e neurohormonais) para compensar essas modificagdes. Na tentativa de limitar o aumento
de volume no ventriculo esquerdo e diminuir a pressao intra-atrial ocorre uma remodelagéo do atrio
esquerdo e do ventriculo esquerdo (hipertrofia excéntrica). Um aumento da presséo capilar pulmonar
pode dar origem a um edema pulmonar associado a ICC do coragido esquerdo (estadio C desta
doenca). Os sinais iniciais de ICC podem evoluir para uma ICC bilateral devido a hipertensao arterial
pulmonar (Ettinger et al., 2017).

A evolucao progressiva da doencga vai diminuir o débito cardiaco e consequentemente reduzir
o volume sanguineo arterial, 0 que altera a perfusdo renal e induz a retencédo de sédio e de agua.
Estas modificagcdes vao ativar os mecanismos compensatérios, tal como o sistema adrenérgico (que
corresponde ao sistema nervoso simpatico (SNS) e o sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA). Com a progressao da doencga estes mecanismos vao atuar de forma exagerada e tornar-se
deletérios para o organismo. A estimulagdo excessiva do SNS vai resultar num aumento da
frequéncia cardiaca e da contractilidade do coragéo: porém, com a evolugédo da doenga quanto maior
a ativagcao deste mecanismo neuroenddcrino maior sera a sobrecarga cardiaca, bem como o risco de
arritmias e morte de cardiomidcitos, que em conjunto com outros mecanismos compensatdrios podem
acarretar um agravamento dos sinais clinicos e uma maior mortalidade decorrente da ICC. Os
edemas e os derrames pioram pela estimulagdo destes mecanismos e do SRAA que resulta numa
vasoconstricdo generalizada com o favorecimento da inflamacgéo, da fibrose e do stress oxidativo pela
angiotensina Il e num agravamento da retengdo de soédio e agua devido a aldosterona e a
vasopressina (Ettinger et al., 2017).

A ativacdo crénica do SNS e do SRAA favorece e perpetua a ICC, levando a baixa qualidade
de vida e mortalidade elevada nos caes afetados (Saengklub et al., 2021).

1.3. Classificacdo

O consenso ACVIM define uma classificagdo de quatro estadios da doenga (A, B, C e D) que
progride de um estadio para o seguinte. O estadio A agrupa os caes que tém um risco mais acrescido
de desenvolver uma doenga cardiaca e que ndo apresentam ainda nenhuma alteragdo estrutural
cardiaca e s&o assintomaticos. O estadio B é dividido em estadio B1 e B2. B1 designa os caes
assintomaticos com regurgitagdo mitral mas que nao precisam de tratamento médico para atrasar a
evolugcédo da doenga. Quanto ao estadio B2, inclui os cdes assintomaticos mas com regurgitacdo
mitral e remodelagéo cardiaca (dilatagcdo do atrio esquerdo e do ventriculo esquerdo) que podem ter
indicagao para iniciar tratamento médico com o objetivo de atrasar o aparecimento de sinais clinicos.
Os animais em estadio C tém uma MMVD suficientemente severa para apresentar ou ter apresentado



sinais clinicos de ICC e que respondem a um tratamento standard. A regress&o do estadio C para o
estadio B pode ser possivel unicamente no caso de uma reparagao cirdrgica da valvula mitral. No
estadio D, os pacientes apresentam sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca que nao respondem ao
tratamento standard de MMVD proposto pelo ultimo consenso do ACVIM (Keene et al., 2019).

1.4. Sinais clinicos

Os animais nos estadios A do consenso ACVIM nao apresentam sinais clinicos mas os de
estagio B podem ter um sopro cardiaco durante a auscultagdo e por vezes pode ser observada
intolerancia ao exercicio. O sinal clinico mais comum, mas nao especifico, € a tosse que ocorre
durante o dia e sobretudo durante o exercicio. Os sinais do estadio C s&o sinais de descompensagao
com presenca de ICC. Os mais importantes sdo a dispneia, a tosse por presengca de edema
cardiogénico e compressdo dos bronquios, fraqueza, pode ocorrer caquexia cardiaca, derrame
pleural, episédios de sincope, ou em casos mais graves, a morte subita (Ettinger et al., 2017).
Animais em estadio D apresentam sinais de ICC refrataria e de dificil tratamento.

Ao longo da doencga ocorre um aumento da frequéncia cardiaca, da frequéncia respiratéria e
uma diminuigdo do peso corporal e da temperatura retal (Boswood et al., 2020).

1.5. Diagnéstico

A identificagdo de um sopro holossistolico apical na area de proje¢cdo mitral durante a
auscultacao cardiaca direciona o veterinario para a suspeita desta patologia, mas o diagnéstico
definitivo faz-se através de um exame ecocardiografico. Para estabelecer o tratamento e o
prognostico é importante definir a gravidade da doenga. A gravidade é avaliada em fungdo das
informagdes da anamnese, do exame fisico e de diversas modalidades de imagiologia. O progndéstico
€ pior quando o animal apresenta sinais clinicos compativeis com ICC. As radiografias toracicas
permitem fazer uma avaliagéo inicial das dimensdes das camaras cardiacas e o diagndstico de
edema pulmonar (Menciotti et al., 2017). A ecocardiografia € o método diagndstico gold standard para
a avaliagdo do tamanho do atrio e ventriculo esquerdo (Poad et al., 2020), avaliagdo da morfologia e
regurgitacado valvular e fungéo ventricular. Os péptidos natriuréticos N-terminal pro-A (NT-proANP) e
N-terminal pro-B (NT-proBNP), o péptideo natriurético atrial (ANP) e a troponina cardiaca | fazem
parte dos biomarcadores cardiacos que auxiliam no diagndstico, monitorizagdo e avaliagdo
prognéstica da evolugéo da ICC da MMVD (Keene et al., 2019).

O consenso ACVIM associa cada estadio aos métodos de diagnédstico recomendados
resumidos no grafico 1.



Imagem 1: As recomendagbes para o diagnoéstico dos diferentes
estadios da Insuficiéncia Cardiaca Congestiva decorrente da MMVD,
adaptado de Keene et al., 2019.

Estadio A

Predisposicao racial:

- Cavalier King Charles Spaniel
- Dashunds miniature

- Toy Poodle

l

Estadio B1

e Auscultacdo cardiaca: sopro cardiaco tipico de
regurgitagéo da valvula mitral

«  Ultrassonografia: atrio e ventriculo esquerdos de
dimens&do normal e com fung&o sistdlica do
ventriculo esquerdo normal

*  Radiografia toracica: VHS e VLAS normais

«  OU com provas radiograficas ou de
ultrassonografia compativeis com alargamento
do atrio e/ou ventriculo

l

Estadio B2

Auscultagdo cardiaca: sopro de intensidade = IlI/VI
Ultrassonografia:

« vista no axo curto direito, em diastole, ratio

LA/Ao = 1,6

* LVIDDN ajustado ao peso corporal = 1,7
Radiografias:

« VHS adaptado a raca > 10,5

* VLAS =3

EstadioCeD

« Sinais clinicos: tosse, taquipneia, agitagdo,

dificuldade respiratéria, provas de hipertensédo

pulmonar sintomatica

Ultrassonografia com modo Doppler: ondas de

preenchimento precoces de alta velocidade

« Biomarcadores: concentragdes séricas de NT-
proBNP aumentadas

Ao: Aorta; LA: Left atrium (atrio esquerdo); LVIDDN: Left ventricular end
diastole diameter normalized for body weight (didmetro do ventriculo
esquerdo no fim da diastole ajustado ao peso corporal); VHS: Vertebral
heart size (tamanho vertebral do coragdo); VLAS: Vertebral left atrial
size (tamanho vertebral do atrio esquerdo); NT-proBNP: péptido
natriurético N-terminal pro-B.

O diagndstico baseia-se na raga e idade do animal, na auscultagdo cardiaca e nos dados
especificos de ecocardiografia e de radiografias. As medidas de ecocardiografia mais revelantes para
o diagndstico sdo o tamanho do atrio e do ventriculo esquerdo, o racio entre o didmetro do atrio
esquerdo (LA) e o didmetro da aorta (Ao) (racio LA/Ao) medidos em eixo curto do lado direito durante
o inicio da diastole e o didmetro interno do ventriculo esquerdo na diastole ajustado ao peso corporal
(LVIDdn) obtido com a férmula seguinte:

LVIDdn= Diametro do ventriculo esquerdo no fim da diastole (LVIDd)(cm)/peso (kg)°-*

Podem também ser efetuadas medidas da onda de preenchimento precoce de alta velocidade com o
modo Doppler (Keene et al., 2019)



Figura 2: Ecocardiografia com medida

do racio LA/Ao. A seta azul representa a
medida do didmetro da aorta (Ao) no
inicio da diastole e a seta vermelha, a
medida do atrio esquerdo (AE) (Keene et
al., 2019).

Figura 3: Imagem radiografica toracica
laterolateral de um CKCS com as medidas do
VHS. Uma linha de eixo longo vai do bordo
central e ventral da carina até ao apex cardiaco
(linha completa). A linha de eixo curto (linha
pontilhada) deve ser perpendicular a do eixo
longo, sobre a zona mais larga da silhueta
cardiaca, geralmente alinhada com o bordo
ventral da veia cava caudal. As medidas s&o
transpostas sobre os corpos vertebrais a partir
de T4 e o seu comprimento em numero de
vértebras é somado (Bagardi et al., 2022).

As medidas radiograficas mais revelantes sédo o VHS e o VLAS. As concentragbes séricas de

NT-proBNP podem ajudar no diagnéstico de um céo que apresenta sinais clinicos. Um cdo com

tosse, dispneia ou intolerancia ao exercicio e que tem uma concentragao sérica de valor normal ou

préximo de normal podera apresentar esses sinais clinicos nao causados por ICC. O uso dos

biomarcadores podera ser importante na avaliagdo do progndstico e da evolugdo da ICC,

principalmente nos animais em estadios C e D (Keene € al., 2019).

As medidas ecocardiograficas e radiograficas mais importantes para a realizagdo do

estadiamento da ICC na MMVD sé&o as quatro medidas que permitem classificar o animal no estadio
B2 e de instituir o inicio do tratamento: LA/Ao = 1,6, LVIDdn 21,7, VHS > 10,5 e VLAS = 3.
Desde o inicio da suspeita da doenga o documento de consenso recomenda realizar as

medidas radiograficas, ecocardiograficas, da pressdo arterial e, nos estadios mais avangados,

andlises sanguineas (hematdcrito, proteinas totais, ureia, concentracdes eletroliticas, contagem de

leucécitos), andlises urinarias com controlos destes exames a cada 6-12 meses.



|.6. Diagnésticos diferenciais

Quando o animal apresenta sinais clinicos sugestivos de ICC tal como dispneia, taquipneia e/
ou tosse, deve ser incluido no diagndstico diferencial o colapso traqueal, a fibrose pulmonar, um
processo tumoral, patologias parasitarias pulmonares ou pneumonia, dentre outros. Alguns
diagndsticos diferenciais devem ser excluidos como a cardiomiopatia dilatada, endocardite
bacteriana, patologia cardiaca congénita ou persisténcia do ducto arterioso, dentre outras doencgas
cardiacas (Ettinger e al., 2017).

|.7. Tratamento

Tal como o diagnostico de MMVD, o consenso preconiza um tratamento diferente em fungéo
do estadio da doenga. Divide as recomendagdes em tratamento farmacolégico e adaptacdo da
alimentacao e exercicio. Diferencia também, para os estadios C e D, um tratamento hospitalar para
0s casos que apresentam sinais de insuficiéncia cardiaca aguda e um tratamento em casa para os
casos estabilizados. O tratamento é recomendado s6 a partir do estadio pré-clinico B2. As
recomendagdes para os pacientes de estadio A sdo apenas evitar a reproducdo de animais que
apresentam o maior risco (sopro e/ou regurgitagao mitral detectada em idade reprodutiva); para os
animais em estadio B1 ndo se recomenda tratamento porque nenhum demonstrou ser eficaz e é
improvavel que a doenga evolua significativamente no prazo recomendado para o préximo controlo
ecocardiografico. A partir do estadio B1 recomenda-se que sejam iniciados exames regulares de
monitorizagdo da doenga. O tratamento recomendado pelo consenso ACVIM de 2019 esta descrito
na tabela 1.

1.8. Progndstico

Nao é possivel definir um prognéstico preciso para os estagios iniciais da doenga, ja que a
progressao pode ocorrer ao longo de varios anos e alguns animais nunca evoluem para B2. Caes em
estadio B2 geralmente desenvolvem ICC entre 1 a 4 anos apds o diagndstico. O tempo de sobrevida
médio para caes em estadio C € de 9 a 15 meses e diminui para 3 a 6 meses em estadio D (Pinkos e
Stauthammer, 2021).
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Tabela 1: As recomendacbes para o tratamento dos diferentes estadios da Insuficiéncia Cardiaca

Congestiva decorrente da MMVD a partir do estadio B2, adaptado de Keene et al., 2019.

Estadio
C

Estadio
D

Estadio B2

Fase aguda (no

meio hospitalar)

Fase cronica

(para casa)

Fase aguda (no

meio hospitalar)

Fase crénica

(para casa)

Tratamento médico

Pimobendan: 0,25-0,3 mg/kg per os (PO) g12h.
Inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA): no caso de aumento

marcado do atrio esquerdo durante os exames de monitorizagao.

Antitussigénos: no caso de tosse.

« Furosemida: 2mg/kg endovenoso (EV) ou intramuscular (IM) seguidos de 2 mg/kg IM
ou EV cada horas até a diminuigdo dos sinais respiratérios. Ou um dosagem total de 8
mg/kg atingido nas 4h. Se a resposta inicial & furosemida é fraca, pode ser feito uma
infusdo continua de 0,66-1 mg/kg/h.

Pimobendan: 0,25-0,3 mg/kg PO q12h.

Oxigenoterapia

Toracocentese, paracentese abdominal para drenar a efusdo e melhorar a respiragéo.

Butorfanol: 0,2-0,25 mg/kg IM ou EV sozinho ou em combinagdo com buprenorfina
(0,0075-0,01 mg/kg) e acepromazina (0,01-0,03 mg/kg EV, IM, ou subcutanea (SC) para

tratar a ansiedade associada a dispneia.

Dobutamina: 2,5-10 pg/kg/min em infusdo continua, comegando a 2,5 pg/kg/min e
aumentando progressivamente, para melhorar a fungao ventricular nos pacientes
refratarios aos outros tratamentos. E recomendado uma monitorizagio com um
eletrocardiograma (ECG).

IECA tal como o enalapril ou o benazepril: 0,5 mg/kg PO g12h.

« Furosemida: 2 mg/kg PO q12h (ou torasemide 0,1-0,3 mg/kg g24h).

IECA (enalapril ou benazepril): 0,5 mg/kg PO g12h.

Spironolactone: 2 mg/kg PO q12-24h, para o seu efeito antagonista da aldosterona.
Pimobendan: 0,25-0,3 mg/kg PO q12h.

Digoxina: 0,0025-0,005 mg/kg PO q12h, em combinacéo ou ndo com diltiazem em

caso de fibrilagao atrial persistente.

Antitdssicos e/ou broncodilatadores em fungao dos sinais respiratorios.

Com um tratamento com a furosemida e o IECA é recomendado de controlar a ureia, a

creatinina e os eletrdlitos séricos 3-14 dias depois o inicio do tratamento.

- Furosemida: o dosagem pode ser aumentado nos pacientes dispnéicos sem
insuficiéncia renal severa com um bolus inicial de 2 mg/kg EV seguido de uma infusdo
continua de 0,66-1 mg/kg/h até a diminuigéo dos sinais respiratérios ou durante um
periodo maxima de quatro horas.

Torasemida (se o c&o néo responde & furosemida): 0,1-0,2 mg/kg q12h-g24h.

Fazer toracocentese e paracentese abdominal para aliviar o desconforto.

Oxigenoterapia.

Dobutamina: para o suporte inotrépico, fazer uma infusdo continua EV com o dosagem
inicial de 1pg/kg/min e medir cada 15-30 minutos até atingir 10-15 pg/kg/min.

Hidralazina: 0,05-2,0 mg/kg PO para diminuir a pre-carga.

Ou amlodipina 0,05-0,1 mg/kg PO.
- [ECA
Sildenafil: 1-2 mg/kg PO g8h quando a MMVD é complicado por uma hipertensao

pulmonar.

Pimobendan: pode ser aumentado (uso off-label) para 0,3 mg/kg PO g8h.

Broncodilatadores para tratar edema pulmonar cardiogénico.

» Furosemida pode ser aumentada no caso de edema pulmonar ou efuséo.

« Torasemida: 0,1-0,2 mg/kg PO até 0,6 mg/kg divido cada gq12h , se a resposta a
furosemida esté fraca.

Spironolactona

Pimobendan: 0,3 mg/kg PO g8h.

Amlodipina ou hidralizina para o beneficio hemodinamico e a diminuigéo da tosse.

Digoxina: no mesmo dosagem que no estadio C para tratar a fibrilhagéo auricular.

Sildenafil: 1-2 mg/kg PO g8h pode ser (til para a gestéo da intolerancia ao exercicio e

da ascite.

Betablogueadores: Uteis para reduzir a reposta ventricular durante a fibrilhacéo
auricular mas tém um efeito inotropico negativo.

- Antitissicos e broncodilatadores.

Recomendacdes na alimentacéao

Dieta com restrigdo moderada de
sédio.

Alimento de alta palatabilidade com
adequada proteina e calorias para

manter uma condic¢édo corporal optimal.

+ O objetivo é evitar a caquexia cardiaca.

+ Manter o aporte caldrico de

aproximadamente 60 kcal/kg de peso
corporal.

Assegurar uma ingestdo adequada de
proteinas (evitar alimentagéo para tratar
a insuficiéncia renal crénica (IRC)

exceto no caso de IRC grave).

- Fazer medigao dos eletrélitos e fazer

suplementagéo de potassio e

magnésio.

+ Suplementar com &cidos gordos.

» Mesmas recomendacdes que para o

estadio C.

+ Reduzir, se possivel, o sodio na dieta

nos casos com acumulacgao de fluidos.
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Il - Os avancos no diagnéstico

[1.1. 2019-2020

No ano 2019, desde a publicagdo do consenso do ACVIM, Marchesotti et al. (2019) publicou
um estudo sobre a medida do didmetro anteroposterior do atrio esquerdo por ecocardiografia
normalizado ao peso corporal (LADn) como ferramenta suplementar para avaliar a dilatagdo do atrio
esquerdo. Ele estabeleceu, um intervalo de referéncia para o didmetro anteroposterior do atrio
esquerdo (LAD) e o LADnN, que pode ser utilizado como uma ferramenta complementar para avaliar a
evolugao da dilatagédo do atrio esquerdo. Portanto, o LAD deve estar entre 16,91 mm e 49,68 mm, e o
LADnN entre 10,49 mm e 15,72 mm. No entanto, sdo necessarios mais estudos para comparar a
precisdo da medida do LADnN e o racio LA/Ao na definicdo da dilatagdo do atrio esquerdo.

11.2. 2020-2021

Com o objectivo de detectar a patologia mais precocemente, diversos trabalhos estudaram a
evolugdo de variaveis suscetiveis de antecipar o aparecimento de sinais clinicos em caes
pertencentes ao estadio B2 da classificagcdo ACVIM. Existe também uma intengédo de simplificar os
exames complementares para tornar o diagnostico mais acessivel a todos na pratica clinica.

Boswood et al. (2020) estudaram a frequéncia cardiaca, a frequéncia respiratéria em
ambiente clinico e em casa, a temperatura retal, o peso corporal € o0 VHS durante o estudo EPIC, que
avaliou a eficacia do pimobendan em cdes com MMVD. Observaram que nos grupos de caes que
desenvolveram ICC, a frequéncia cardiaca aumentou de 125 para 150 batimentos por minuto, o VHS
também aumentou, enquanto a temperatura retal e o peso corporal diminuiram ligeiramente (0,2°C e
0,3%, respectivamente). Salientaram que as mudangas mais significativas foram observadas na
frequéncia respiratéria em ambiente clinico e em casa, que aumentaram de 58 para 78%, passando
de aproximadamente 31 e 23 movimentos respiratérios por minuto, respectivamente, para 49 e 41
movimentos respiratérios por minuto no inicio da ICC.

Varios estudos existem sobre o uso das medidas radiograficas no diagndstico de MMVD. O
desenvolvimento de protocolo radiografico pode permitir uma classificacdo da cardiomegalia quando
a ecografia ndo esta disponivel (Stepien et al., 2020). No estudo de Stepien (2020) a variavel
radiografica identificada com a mais fiavel para o diagnéstico de MMVD em estadio B2, antes do
aparecimento dos sinais de ICC, é o VLAS que devera ser superior a 3 unidades de corpo vertebral
para o diagndstico de dilatagao atrial significativa.

Poad et al. (2020) observaram que as capacidades da VHS e VHS+VLAS para predizer o
aumento de camaras cardiacas esquerdas sdo moderadas e que a medida do VHS é suficiente para
esta determinacdo. No entanto este autor sugere a necessidade da definigio de um valor de
referéncia de VHS em fungéo da raga do paciente.

A fibrilhagéo atrial (FA) ocorre apos a dilatagao do atrio esquerdo e afecta a qualidade de vida
do animal. O parametro de deformacgao longitudinal atrial maximal avaliado pela ecocardiografia é o
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melhor preditor do desenvolvimento de FA mas esta medida precisa de imagens de qualidade e de

uma experiéncia avangada na area da imagiologia para a sua analise (Baron et al., 2020).

11.3. 2021-2022

O CKCS é uma raga muito estudada devido a sua elevada prevaléncia no desenvolvimento
precoce de MMVD. Bagardi et al. (2021) realizaram um estudo sobre os diferentes tipos de raga e a
ocorréncia da doenga, nomeadamente para orientar a selecao dos reprodutores e observou que os
animais que se aproximam da morfologia braquicéfalica e que tenham um térax em forma de barril
parecem ser mais susceptiveis a desenvolver formas mais graves da doenca.

Alguns autores demonstraram que os intervalos de tempo entre os batimentos cardiacos
permitem avaliar o diagnostico dos pacientes com MMVD e podem ser medidos via eletrocardiografia
(ECG) e fonocardiografia (FCG) (Gicana et al., 2021). O ECG pode avaliar o prognéstico para a
evolugdo da ICC: a duragdo da onda P e dos intervalos QT corrigidos s&o significativamente mais
longos no estadio C do que no estadio B (Na et al.,, 2021). No entanto, Baisan et al. (2021)
demonstraram que nao existe uma correlacdo entre o numero de derivagbes com um QRS
fragmentado ou entalhado (notched) e a ocorréncia de MMVD no estudo electrocardiografico.

Uma nova medida ecocardiografica, ja& usada na medicina humana, foi estudada para avaliar
a gravidade da doenca em caes com MMVD (Osuga et al.,, 2021). No mesmo ano, esta mesma
equipa publicou um artigo sobre o valor prognéstico desta medida. Assim um aumento da elastancia
arterial combinada com uma diminuicdo da elastancia telesistdlica do ventriculo esquerdo seria
indicador de estadio C e um acoplamento ventriculo esquerdo-arterial inapropriado é associado a um
pior prognostico (Osuga et al., 2021).

A ecocardiografia € o meio de diagndstico gold standard para o diagnostico da MMVD mas a
sua boa interpretagdo € demorada e precisa de um operador experiente para obter as melhores
medidas possiveis. Mais recentemente, dois anos apdés a publicagdo do Consenso da ACVIM Vezzosi
et al (2021) estabeleceram o MINE score para propor uma classificagdo ecocardiografica da
gravidade da MMVD (leve, moderado, forte, fase tardia) mais facil de aplicar na rotina clinica. O MINE
score é definido com quatro variaveis: a velocidade de pico transmitral da onda E (E-vel), a fragéo de
encurtamento do ventriculo esquerdo (FS), a relacdo atrio esquerdo-aorta (LA/Ao) e o didmetro
diastdlico final do ventriculo esquerdo normalizado para o peso corporal (LVIDDn). Cada medida para
cada variavel é associada a uma pontuagéo (tabela 2) e a soma destas pontuagdes fornece a
classificagéo de gravidade da MMVD (tabela 3).

13



Tabela 3: Classificagéo d idad
Tabela 2: Medidas ecocardiograficas e pontuagdes abela assilicagao de gravidade

com soma obtida na tabela 2, adaptado

relativas, adaptado de Vezzosi et al.,2021.
de Vezzosi et al., 2021.

1 2 3 4 Classificacao de Pontuacao total
gravidade
LA/Ao <1,70 1,70-1,90 1,91-2,50 >2,50
Leve 4-5
LVIDDn <1,70 1,70-2,00 2,10-2,30 >2,30
Moderado 6-7
FS (%) <45 45-50 >50 Forte 8.12
E-vel (m/s) <1,20 1,20-1,50 >1,50 Fase tardia 13-14

Abreviaturas: E-vel, velocidade de pico transmitral da
onda E; FS, fracdo de encurtamento do ventriculo
esquerdo; LA/Ao, relagao atrio esquerdo-
aorta ; LVIDDN, didmetro diastélico final do ventriculo
esquerdo normalizado para o peso corporal.

Lam et al. (2021) publicaram um novo método de quantificagdo radiografica do tamanho do
atrio esquerdo mais preciso e que pode ser aplicavel facilmente quando a ecocardiografia ndo esta
disponivel. A medigdo do tamanho vertebral do atrio esquerdo modificado (M-VLAS) respeitaria mais
a anatomia complexa do atrio esquerdo que limita os outros métodos de medigao radiografica. Este
método é descrito na figura 4.

Figura 4: Radiografia com o método de medida do M-VLAS, adaptado de Lam et al., 2021.

M-VLAS =3.6 v

Para a medida do M-VLAS, é desenhada uma linha (amarela) a partir do centro da parte mais
ventral da carina até a interseccédo entre a parte mais caudal do atrio esquerdo e a margem
dorsal da veia cava caudal. Em seguida, é desenhada uma linha (vermelha) a partir da margem
mais distal do atrio esquerdo em direcao a primeira linha, cruzando-a perpendicularmente. Duas
linhas retas distintas correspondentes aos comprimentos das duas primeiras linhas (amarela +
vermelha) sdo entdo desenhadas a partir do bordo cranial do corpo vertebral T4, estendendo-se
numa diregdo caudal, ventral e paralela ao canal vertebral.
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Os dados usados no estudo DELAY, um estudo prospectivo para avaliar o efeito da
espironolactona e do benazepril sobre os pacientes atingidos de MMVD, foram novamente estudados
com o objetivo de avaliar o valor preditivo de variaveis clinicas no desenvolvimento de ICC. Assim, foi
descrito um maior risco de desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca nos pacientes onde se
encontram um racio LA/Ao > 2,1, um LVIDDn > 1,9, uma velocidade de fluxo diastdlico transmitral
precoce (pico E) > 1 m/s e com NT-proBNP > 1500pmol/L, indicando que os métodos mais uteis na
predicdo do risco de desenvolvimento de ICC sido as concentragbes plasmaticas de NT-proBNP, o
racio LA/Ao e o pico da onda E (Borgarelli et al., 2021).

O NT-proBNP ¢ utilizado para avaliar a gravidade da insuficiéncia cardiaca e orientar as
decisbes terapéuticas. Nos caes com MMVD, as concentragdes plasmaticas de NT-proANP, NT-
proBNP e ANP aumentam com a dilatacdo do atrio esquerdo. Especificamente, as concentragdes
plasmaticas de NT-proANP e NT-proBNP parecem ser uteis na capacidade discriminatoria para
detectar dilatagdo cardiaca e ICC (Ogawa et al., 2021).

Alguns investigadores analisaram os perfis de expressao dos microRNAs no sangue de caes
com diferentes doencgas cardiacas, incluido MMVD e a cardiomiopatia dilatada (CMD). Os resultados
revelaram a identificagdo de certos micro acidos ribonucleicos (microARNs) circulantes que
apresentaram diferencgas significativas entre os cdes com doengas cardiacas e os caes saudaveis do
grupo controlo. Esses microARNs poderiam potencialmente servir como biomarcadores para auxiliar
no diagnéstico precoce e avaliar a eficacia dos tratamentos em caes com doengas cardiacas (Ro et
al., 2021).

Valente et al. (2021) mediram as concentragdes de diferentes formas de dimetilargininas
(DMA), incluindo a assimétrica (ADMA) e a simétrica (SDMA), no plasma de cdes com MMVD e em
caes saudaveis. Os resultados mostraram que os niveis plasmaticos de ADMA eram
significativamente mais altos nos cades com MMVD em comparagéo aos caes do grupo controle. Além
disso, os niveis de ADMA estavam associados a gravidade da doenga, com concentragbes mais
elevadas observadas em cdes com ICC grave. Esses resultados sugerem que os niveis plasmaticos
de ADMA podem ser utilizados como potenciais biomarcadores para avaliar a progressdo da MMVD e
a gravidade da ICC em caes. Os resultados deste estudo confirmam que a SDMA é um biomarcador
de lesdes renais, mas também ¢é provavelmente influenciada por doengas cardiacas. De facto, esse
biomarcador estava aumentado em cdes com MMVD descompensada, mas ndo em caes
assintomaticos. No entanto, ndo é possivel determinar se as variagcbes nas concentracbes sdo mais
influenciadas pelo efeito de medicamentos cardiovasculares na taxa de filtracdo glomerular ou pela
prépria doenga cardiaca.

11.4. 2022-2023
Durante o ano 2022, diferentes autores propuseram comparagdes dos diferentes métodos de
imagiologia ja existantes. Os diferentes métodos de medigao radiografica do tamanho do coragdo em

caes foram avaliados com foco na repetibilidade e praticidade. Entre os métodos estudados, a
medicao subjetiva do tamanho cardiaco, a medigao do tamanho cardiaco em relagédo as vértebras e
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os indices cardiacos apresentaram melhores resultados. No entanto, as recomendacbes podem
variar de acordo com o contexto e os objetivos da avaliagéo cardiaca (Levicar et al., 2022).

Utilizando variaveis clinicas, radiograficas (nomeadamente o VHS e o VLAS) e
eletrocardiograficas, os investigadores tentaram prever doengas cardiacas adquiridas sem a
necessidade de um ecocardiograma nos caes de ragas grandes. Embora a doenga geralmente afete
caes de pequeno porte, caes grandes também podem ser afetados pela MMVD. No entanto, eles sédo
pouco incluidos nos estudos e os valores de referéncia nem sempre sdo adequados as
caracteristicas dos caes de ragas grandes. Esses autores encontraram um valor mediano de VHS de
11,1 para MMVD pré-clinica e 12,5 para MMVD clinica, e um valor mediano de VLAS de 2,4 para
caes com MMVD pré-clinica e 2,9 para cdes com MMVD clinica (Wesselowski et al., 2022).

O ECG pode fornecer informacgbes Uteis sobre a evolugdo da MMVD em cées, ajudando
assim no maneio e acompanhamento da doenca. Isso foi demonstrado apés a recolha de dados de
ECG e avaliagdo de algumas medidas electrocardiograficas. As duragbes das ondas P e dos
complexos QRS estédo significativamente correlacionadas com os indicadores de evolugédo da doenga.
Uma aumento no intervalo PR e na amplitude da onda R podem indicar também uma piora. No
entanto, o ECG por si s6 ndo permite o diagnéstico e avaliagdo prognéstica definitiva da MMVD
(Ogawa et al., 2022).

Dickson et al. (2022) realizaram um estudo que destaca a importancia do treino especializado
para o diagnéstico e gestdo das doengas cardiacas em caes com MMVD. Médicos veterinarios
participaram numa formagéo lecionada por trés veterinarios especializados em cardiologia. Este
treino incluia duas horas de aulas tedricas e uma hora de aula pratica em ecocardiografia. O curso
abordou, entre outros temas, a classificagdo da MMVD pela ACVIM, o estudo EPIC, a medigdo do
VHS e procedimentos relevantes em ecocardiografia. As suas aptiddes foram depois avaliadas e os
resultados mostram uma melhoria significativa nas capacidades ecocardiograficas dos veterinarios
que passaram por esta formagéo.

Com a finalidade de melhorar a precisao diagnostica e o tratamento em caes de ragas toy, um
estudo estabeleceu valores normais para os parametros ecocardiograficos nesse tipo de cao,
incluindo a espessura das paredes cardiacas, o tamanho das cavidades cardiacas e as fracbes de
ejegao sistdlica. E proposto um valor de LVIDDn = 1,6 para o diagnéstico do estadio B2 da MMVD
para as racas de peso inferior a 5kg (Isayama et al., 2022).

Para o CKCS, a medida do VHS ¢é superior aos valores de referéncia nao especifica de raga.
Nos pacientes desta raga podem ser usados valores radiograficos de referéncia mais especificos: a
medida do VLAS de 1,79 £ 0,3 na projecéo laterolateral direita e de 1,99 + 0,25 na projegao
laterolateral esquerda; uma medida do M-VLAS de 2,23 + 0,44 na projegao laterolateral direita e de
2,48 + 0,28 na projecdo laterolateral esquerda; uma medida da dimensdo radiografica do atrio
esquerdo de 1,20 + 0,34 na projecao laterolateral direita e de 1,37 + 0,20 na projegao laterolateral
esquerda (Bagardi et al., 2022).

Intervalos de referéncia ecocardiografica adaptados a ragca foram propostos para os
buldogues ingleses, os teckels e os CKCS. Os Chihuahuas fazem também parte das racas
predispostas a doenga, sendo o seu tamanho corporal menor do que outras ragas predispostas; um
intervalo de referéncia de valores ecocardiograficos mais adequado foi entdo proposto. As medidas
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dos valores ecocardiograficos dos Chihuahuas saudaveis foram reportados na tabela seguinte (tabela
4)(Niimi et al., 2022).

Tabela 4: Valores ecocardiograficos médios nos chihuahuas

saudaveis, adaptado de Niimi et al., 2022.

Variavel Valor média
LA (mm) 11.0
Ao (mm) 9,2
LA/Ao 1,20
IVSd (mm) 4,8
LVIDd (mm) 18,4
LVPWd (mm) 4,5
LVID (mm) 10,5
FS (%) 43,3
Onda E (m/sec) 0,67
LVIDDn 1,46

LA, didmetro do eixo curto do atrio esquerdo; AO, didmetro do
eixo curto da valvula adrtica; LA/Ao, relagéo auricular esquerda/
aortica; IVSd, espessura do septo interventricular no final da
diastole; LVIDd, dimensao interna do ventriculo esquerdo no
final da diastole; LVPWd, espessura da parede posterior do
ventriculo esquerdo no final da diastole; LVID, dimenséo interna
do ventriculo esquerdo no final do sistélio; FS, encurtamento
fracionario; Onda E, velocidade maxima do fluxo diastdlico
precoce; LVIDDn, didmetro interno ventricular esquerdo
normalizado no diastole.

Em relagdo aos Chihuahuas, ja havia sido estabelecido um intervalo de referéncia especifico
para o VHS, mas a relagdo entre o VHS e a gravidade da remodelagdo cardiaca nao havia sido
esclarecida. Foi confirmado que o VHS pode ser utilizado como indicador de dilatagdo cardiaca nessa
raga e poderia ter implicagdes importantes no diagnéstico e acompanhamento da MMVD em
Chihuahuas, permitindo uma avaliagao nao invasiva do tamanho do coragédo por meio de radiografias
convencionais. As medidas radiograficas sdo uma boa ferramenta no diagnéstico da doenga quando
a ecografia, que continua sendo o método de referéncia, ndo esta disponivel (lto, 2022).

Foi publicado um estudo com o objetivo de determinar se novos biomarcadores potenciais
poderiam fornecer informacdes adicionais ou melhorar a capacidade de diagndstico, monitorizacao e
prognéstico da MMVD em comparagdo com os biomarcadores tradicionais. Os resultados mostraram
que ndo havia relagédo entre os niveis séricos de galectina-3 e de proteina acessoéria do receptor de
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interleucina-1 (ST2) e a presenca ou estadio da MMVD. No entanto, o aumento das concentracdes de
ST2 da primeira para a segunda medi¢cado poderia sugerir utilidade para monitorar a progressao da
doencga ou a resposta ao tratamento. Em concordancia com estudos anteriores, os niveis de NT-
proBNP e troponina cardiaca | (¢cTnl) mais uma vez provaram sua utilidade na avaliagdo da gravidade
da doenca (Klein et al., 2022).

Choi et al. (2021) identificaram uma alta prevaléncia de reticulocitose em cdes com MMVD e
edema pulmonar cardiogénico na auséncia de anemia, 0 que sugere uma resposta eritropoética
aumentada nestas situagbes. Esses resultados podem ter implicagdes importantes no diagnostico e
no estudo das consequéncias da MMVD sobre o organismo do animal afectado pela doencga.

Existem alteragbes significativas nos perfis protedmicos séricos entre os diferentes estadios
de ICC em cées. 32 proteinas apresentaram alteragdes de concentracdo em diferentes estadios de
ICC, sugerindo que podem servir como biomarcadores potenciais para avaliar a progressao da
doenca. Essas descobertas destacam a importancia da analise proteémica no estudo da ICC em
cdes e abrem caminho para novas abordagens diagnédsticas e terapéuticas com base em
biomarcadores especificos dos diferentes estadios da doencga (Saril et al., 2022).

11.5. 2023-2024

Um estudo demonstrou que a proteina da camada intermédia da cartilagem 1 (CILP1) nao
esta significativamente associada aos niveis de degeneragéo da valvula mitral em cdes com MMVD,
pelo que a CILP1 ndo podera ser usada como biomarcador para avaliar a gravidade da doenga (Kim
et al., 2023).

O estudo de Iwasa et al. (2023) demonstrou que niveis elevados de cistatina C sérica estédo
associados a uma sobrevida reduzida e uma progressdo mais rapida da doenca, tornando-a um
potencial biomarcador progndstico da doencga.

lll - Os avancos no tratamento

111.1. Tratamento farmacoléqgico

lll.1.a. 2019-2020

O pimobendan é usado no tratamento da MMVD em func&o dos seus efeitos inotropico
positivo e vasodilatador. Foi demonstrado num estudo de 2020 que esta molécula ndo tem efeito
significativo na fungdo ou dimensdes do atrio esquerdo ao longo de 6 meses, embora o grau de
remodelagédo do ventriculo esquerdo e a fungéo sistdlica do ventriculo esquerdo tenham melhorado
no mesmo estudo. Assim, o pimobendan teria uma acdo positiva na remodelagdo do ventriculo
esquerdo, mas nao na remodelagéo do atrio (Sarcinella et al., 2020).
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ll.1.b. 2020-2021

O estudo DELAY é um estudo que investiga o efeito do tratamento combinado de
espironolactona e benazepril no atraso do aparecimento de sinais clinicos da MMVD em caes. Ele
sugere que o uso de espironolactona e benazepril € benéfico para pacientes com MMVD, com uma
progressado mais lenta ou melhora dos paradmetros ecocardiograficos e radiograficos. No entanto, ndo
foi comprovado que tal tratamento retarde o surgimento de ICC (Borgarelli et al., 2020).

O estudo CARPODIEM avalia a eficacia da torasemida oral em cdes com MMVD e
desenvolvimento recente de ICC. Os resultados indicam que a administragdo de torasemida resulta
numa redugéo significativa do edema pulmonar, melhoria da fungéo cardiaca e diminuigdo dos sinais
clinicos de ICC nos cées tratados. Isto sugere que a torasemida oral, com uma dose de 0,26-0,50 mg/
kg uma vez por dia, assim que o paciente apresentar sinais de ICC, pode ser eficaz no tratamento da
ICC em céaes com MMVD, reduzindo significativamente o risco de morte por causas cardiacas. Esta é
um estudo de nao inferioridade em relagdo a furosemida, o uso de torasemida é uma alternativa
viavel a esta molécula, principalmente em pacientes refratarios a furosemida ou pouco tolerantes a
administragbes orais de medicamentos (Besche et al., 2020).

O estudo "The VALVE trial" avalia a eficacia da adicdo de ramiprii @ combinagcdo de
furosemida e pimobendan em cdes com degeneragédo da valvula mitral. Concluiu que a adigdo do
inibidor da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ramipril ao pimobendan e furosemida nao
teve um efeito benéfico superior na sobrevida de cdes com ICC secundaria a MMVD (Wess et al.,
2020).

Um estudo de 2020 examinou e quantificou a resposta diurética ap6s a administragao oral de
furosemida em caes saudaveis e em caes com ICC. A capacidade de quantificar a resposta diurética
abre caminho para varias areas adicionais de investigacao, incluindo a compreenséao da fisiopatologia
da retengao de liquidos, validagao de critérios especificos para caes em relagdo a resposta diurética,
personalizagcdo da dose diurética com base na ingestdo de sodio, deteccdo de descompensagao
iminente em cées aparentemente estaveis (Loughran et al., 2020).

ll.1.c. 2021-2022

Os IECA séo indicados nos caes com MMVD atingidos por ICC. O sacubitril, um inibidor da
neprilisine do recetor da angiotensina que visa os sistemas neurohumorais. A administracdo a curto
prazo de sacubitril no caes em estadio C conseguiu uma melhor remodelagéo reversa do miocardio
do atrio e do ventriculo esquerdo em comparagao com os grupos de caes que utilizaram o ramipril. A
dose o mais eficaz, nos cdes com MMVD dos estadios B1 e B2, sera de 20 mg/kg per os duas vezes
por dia (Saengklub et al., 2021).

Os antagonistas dos recetores mineralocorticoides sdo muito usados no tratamento da ICC
em medicina humana. O estudo BESST demonstrou que a combinagao da espironolactona (um
antagonista dos recetores dos mineralocorticoides) com o benazepril (um IECA) diminui os riscos de
ocorréncia de ICC, dos sinais clinicos associados e reduz a taxa de mortalidade, em comparagao
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com o benazepril sozinho. Este estudo recomenda uma dose de espironolactona de 2mg/kg uma vez
por dia, para além do benazepril numa dose de 2mg/kg por dia (Coffman et al., 2021).

Yang et al. (2021) estudaram se a administracdo intravenosa de células estaminais
mensenquimais alogénicas em cdes (oriundas da geleia de Wharton do corddo umbilical de caes
saudaveis) poderiam ou ndo melhorar a fungao cardiaca e prolongar a vida do animal. Os resultados
deste estudo demonstraram que a administragdo endovenosa deste tipo de célula é segura em caes
MMVD com ICC. No entanto, ndo se verificou qualquer diferenga nos efeitos do tratamento no
prolongamento da vida, nas variaveis ecocardiograficas e nas concentragbes séricas de
biomarcadores cardiacos. O principal factor limitante deste estudo foi a populagao muito reduzida em
estudo, de apenas 5 animais. Por outro lado, um estudo prévio realizado por Petchdee e
Sompeewong (2016) observou melhora da Fracdo de ejecdo avaliada pela Ecocardiografia, da
Classe funcional de ICC e da qualidade de vida apds 60 dias da administragéo intravenosa de células
estaminais originarias da polpa dentaria em 10 animais. O periodo curto de avaliagdo bem como o
numero reduzido de animais destes dois estudos demonstram a necessidade em realizar novos
estudos envolvendo esta terapéutica (com células estaminais de diferentes origens) para um melhor
entendimento da sua resposta na evolugéo clinica de caes com diagndstico de MMVD.

ll.1.d. 2022-2023

A disfungao renal € uma ocorréncia comum em cdes com MMVD, especialmente a medida
que a doenga progride. Kaplan et al. (2022) realizaram um estudo para examinar os efeitos do
pimobendan em dose padrdo e em dose elevada em certos indices de fungao renal e cardiaca em
caes com MMVD de estadio B2. Foi demonstrado que a administragdo de pimobendan, tanto em
dose padrdo quanto em dose elevada, nao resultou em alteragdes significativas nos parametros da
funcdo renal nos caes estudados. No entanto, observou-se uma melhoria significativa na fungao
cardiaca, incluindo redugdo da pressao arterial pulmonar e aumento da fragdo de eje¢do do ventriculo
esquerdo, nos caes tratados com a dose elevada de pimobendan. Esses resultados sugerem que o
pimobendan pode ter efeitos benéficos na fungio cardiaca sem afetar a fungéo renal em caes com
MMVD em estadio B2.

A amlodipina € um medicamento da classe dos inibidores dos canais de calcio usado no
tratamento da hipertensdo arterial em humanos. A administragcdo de amlodipina em baixa dose
(amlodipina 0,1 mg/kg PO duas vezes ao dia) em cdes de ragas pequenas com MMVD em estadio
B2-C, resultou numa redugdo do LVIDD e do LA/Ao. Concluiu-se, portanto, que a amlodipina em
baixa dose deve fazer parte do tratamento para cdes com MMVD estadio B2-C. No entanto, é
importante realgar que este estudo incidiu sobre uma populagdo de tamanho reduzido, sendo
necessaria uma investigagdo mais aprofundada (Park et al., 2022).

I11.2. Tratamento dietético

O objetivo da nutricdo ja ndo é apenas prevenir doencgas, mas sim integrar-se num plano
terapéutico global multidisciplinar. A nutricdo tem a capacidade de modular as doencas e diminuir a
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sua progressao. Durante o desenvolvimento da MMVD e da ICC, ocorrem altera¢gdes no metabolismo
energético e na programagdo metabdlica de aminoacidos. Além disso, a fungéo renal estd muitas
vezes reduzida e ocorrem interagdes complexas no eixo coragao-rim-intestino (Li et al., 2021). Essas
alteracdes metabdlicas significativas tém graves consequéncias no estado corporal (caquexia
cardiaca) e na esperanga de vida dos cades afetados. Atualmente existem planos nutricionais
especificos para cardiopatias.

[ll.2.a. 2019-2020

Uma intervencédo dietética com uma mistura de nutrientes projetada para tratar as alteragdes
metabdlicas associadas a MMVD em céaes é capaz de retardar a remodelagao cardiaca de cdes com
MMVD em estadio inicial e pré-clinico. Assim, uma dieta que contenha uma mistura de nutrientes
incluindo triglicerideos de cadeia longa, acidos gordos 6mega-3 de cadeia longa, lisina, metionina
(precursores de carnitina), vitamina E (um antioxidante), magnésio e taurina demonstrou ter efeitos
benéficos no tratamento e na gestdo dessa condicao cardiaca em cées. Porém, um numero maior de
estudos deve ainda ser realizado para corroborar estes resultados (Li et al., 2019).

ll.2.b. 2020-2021

A coenzima Q10 (Q10) é um cofator mitocondrial e um antioxidante com potencial para
combater o stresse oxidativo na insuficiéncia cardiaca. A farmacocinética desta coenzima é bem
conhecida em humanos, mas nunca tinha sido estudada em caes. Christiansen et al., 2020,
demonstrou que uma formulagao de capsula de gelatina de Q10 solubilizada € bem tolerada em céaes
da raga CKCS afetados pela MMVD e nao apresenta efeitos adversos. Uma dose de 200 mg/dia de
Q10 durante trés semanas nao parece alterar a gravidade clinica da MMVD ou a qualidade de vida
nos CKCS.

ll.2.c. 2021-2022

Um estudo de 2021 demonstrou que a suplementacdo com &cidos gordos w-3 reduz em 2,96
vezes o risco de arritmias e contribui para o controle da sobrecarga de volume e, consequentemente,
da ICC nos cées de estadio B2 e C (Nasciutti et al., 2021).

ll.2.d. 2022-2023

Li (2022) propusera uma revisao sobre a ligagdo entre o metabolismo, a disbiose intestinal e
a necessidade de interveng&o nutricional em cardiopatias caninas. A disbiose intestinal, caracterizada
por um desequilibrio na flora intestinal, também foi identificada em cardiopatias caninas. Essa
disbiose pode contribuir para a inflamagao sistémica e para a deterioracdo da fungéo cardiaca. Esta
revisdo descreve o metabolismo energético do miocardio, incluindo trés componentes interligadas:
utilizagdo do substrato, fosforilagdo oxidativa e transporte e utilizacdo de adenosina trifosfato. Explica,
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em particular, as alteragdes dessas trés componentes no metabolismo energético em MMVD e ICC.
Também oferece uma visdo geral das alteragdes no glutatido circulante e miocardico, taurina,
carnitinas, catabolismo de aminoéacidos de cadeia ramificada e vias metabdlicas do triptofano. Além
disso, esta investigagdo resume o potencial papel do microbioma intestinal em MMVD e ICC. A
intervencao nutricional é considerada uma abordagem promissora para modular esses fatores
metabdlicos e microbioldgicos, restabelecendo assim o equilibrio da flora intestinal, reduzindo a
inflamagéao e auxiliando na diminui¢cdo da evolugcao da doenga cardiaca em cades com MMVD.

Uma nova pesquisa realizada com18 CKCS durante trés semanas sobre a farmacocinética da
coenzima Q10 foi publicada, confirmando que a Q10 pode reduzir os marcadores de stresse oxidativo
e inflamatorio e modificar as subpopulagdes linfocitarias. Ela também demonstrou melhorar o estado
clinico de cades com MMVD e reduzir os sinais clinicos de ICC. Um ensaio controlado de longo prazo
versus placebo é justificado em cdes com MMVD para determinar a eficacia a longo prazo na
gravidade clinica da MMVD (Druzhaeva et al., 2022).

A melatonina é um antioxidante potencialmente benéfico para reduzir o stresse oxidativo e
melhorar a fungao cardiaca. A suplementagao de curto prazo em ciaes com MMVD reduziu o stresse
oxidativo. No entanto, nenhuma modificagdo significativa foi observada na estrutura e fungédo do
ventriculo esquerdo (Pongkan et al., 2022).

Novos estudos avaliando o efeito antioxidante de certos farmacos ainda devem ser realizados
utilizando-se um numero maior de animais com diagnostico de MMVD, nomeadamente estudos
duplamente cegos e randomizados para que sejam confirmados os achados benéficos dos estudos
mais recentes aqui reportados.
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Conclusao

O consenso ACVIM continua a ser a referéncia para abordagem de suspeita de MMVD. No
entanto, desde a sua publicacdo, estudos complementares tém contribuido para o avango do
diagndstico e tratamento desta doenga. Algumas referéncias do consenso podem ser ajustadas as
caracteristicas de certas ragas, como Chihuahua e CKCS. Com o objetivo de simplificar e tornar o
diagnodstico de MMVD mais acessivel a um maior nimero de profissionais, algumas medidas
radiograficas foram estudadas para determinar os métodos mais confiaveis. O VHS e o M-VLAS séao
medidas consideradas confiaveis quando a ecocardiografia ndo esta disponivel, embora o seu uso
preferencial deva manter-se como auxiliar do diagnéstico e monitorizacdo da doenca a longo prazo e
nao como método Unico de diagndstico e estadiamento inicial da doenga. O score MINE oferece um
bom valor prognéstico da doenga, utilizando medidas ecocardiograficas simples na pratica clinica.
Combina a soma de pontos associados a quatro parametros ecocardiograficos para prever de forma
mais precisa a gravidade da doenga e pode ser um método importante a ser inserido na futura
atualizagdo do consenso da ACVIM publicado em 2019. O ECG também é uma ferramenta
diagnéstica auxiliar da MMVD mas as novidades surgidas no periodo desde 2019 sdo reduzidas.
Quanto aos biomarcadores, NT-proANP, NT-proBNP e ANP ainda estao a ser estudados e podem ser
Uteis no diagnostico e prognéstico da doenga. Novas moléculas foram mencionadas em diversos
artigos (como CILP, microRNAs, formas de DMA, cistatina C) e parecem ser prometedoras,
necessitando de mais estudos que levem ao desenvolvimento de novos métodos diagnésticos e ao
aprofundamento do conhecimento sobre o desenvolvimento e evolugéo desta cardiopatia.

No que diz respeito ao tratamento, muitos estudos exploraram as moléculas e terapias para
melhorar a abordagem a MMVD. Foram realizados ensaios clinicos para avaliar a eficacia dessas
opgdes terapéuticas, incluindo o uso de medicamentos como o pimobendan, o ramipril e a amlodipina
em associagdo ou nao. Esses estudos demonstraram resultados promissores, com melhoria da
funcao cardiaca, redugéo da regurgitagdo mitral e aumento da sobrevida em cdes com MMVD. Por
exemplo, o torasemida, ainda ndo muito mencionada no consenso ACVIM de 2019, apresentou
resultados muito bons e podera, nos proximos anos, ser utilizada de maneira mais precoce numa
atualizagdo do futuro consenso de tratamento. E importante realcar que algumas destas terapias
ainda estdao em estudo e requerem aprovagdo mais ampla antes de serem utilizadas na pratica
veterinaria. No geral, estas pesquisas fornecem perspectivas interessantes para o desenvolvimento
de tratamentos mais eficazes e adaptados a esta doencga cardiaca muito prevalente em cées.

A nutricdo desempenha agora um papel importante como componente de um plano
terapéutico global multidisciplinar. Intervengbes dietéticas especificas, como a suplementagédo de
acidos gordos émega-3, tém mostrado efeitos positivos em diversos aspectos da doenga, incluindo a
redugdo do stresse oxidativo, da inflamagcdao e melhoria da fungdo cardiaca. Estes avangos
nutricionais requerem estudos aprofundados para melhor compreender os mecanismos de agao,
determinar as doses ideais e avaliar os efeitos a longo prazo.
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