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Resumo

As doencas cardiacas sdo muito prevalentes na populagao canina e sao responsaveis por uma
elevada morbilidade e mortalidade nesta espécie. Esta dissertacao de mestrado integrado tem como
objetivo efetuar uma revisdo bibliografica no que respeita ao estado da arte sobre a cardiomiopatia
dilatada na espécie canina, desde a sua etiologia, apresentacao clinica, diagnostico e terapéutica.

A seguir a doenga degenerativa da vélvula mitral, a cardiomiopatia dilatada (CMD) é a patologia
cardiaca mais comum na pratica clinica veterinaria e caracteriza-se por uma dilatagado das camaras
cardiacas, redugédo da contratilidade do miocardio e, consequentemente, uma disfungao sistélica e
diastolica. Esta doenca é de evolucédo lenta e progressiva, levando a insuficiéncia cardiaca congestiva

(ICC) e a arritmias que podem culminar com a morte do animal.

A etiologia da CMD é geralmente desconhecida, no entanto existem diversos fatores
predisponentes para o seu desenvolvimento. Os fatores genéticos representam uma das principais
causas desta doencga, como tem sido evidenciado nos Ultimos anos por multiplos estudos que suportam
e comprovam o seu caracter hereditario, nomeadamente em linhas familiares de raga Doberman
Pinscher, tida classicamente como modelo de estudo desta patologia. O diagnéstico de CMD baseia-
se essencialmente no uso da ecocardiografia, acompanhado da eletrocardiografia, da radiografia
toracica e de exames laboratoriais. Mais recentemente também a medicina nuclear tem sido aplicada
nesta area da clinica veterinaria. O seu tratamento é fundamentalmente de suporte e tem como objetivo
controlar os sintomas da ICC, promover a qualidade de vida do animal e aumentar a sua sobrevivéncia.
Na CMD verifica-se que ocorrem alteracées na dindmica do calcio e do ritmo da apoptose dos
cardiomiécitos, o que justifica um prognéstico reservado em animais tratados de forma paliativa. Tanto
em medicina veterinaria como em medicina humana tém-se procurado formas de restabelecer a
funcionalidade cardiaca, sendo que a terapia génica, por transferéncia de genes esta na vanguarda da
investigacao translacional uma vez que ha indicios de que permite alterar a distribuicdo do calcio e
reduzir a apoptose dos cardiomidcitos. Neste sentido multiplos estudos em animais e humanos estéo

ja em curso.

Palavras-Chave: Cardiologia Veterinéria, Cardiomiopatia Dilatada Priméria, Testes Genéticos, Terapia

Génica



Abstract

Heart diseases are very prevalent in canine population and are responsible for high morbidity and
mortality in this specie. This master thesis aims to carry out a bibliographical review regarding the state
of the art on dilated cardiomyopathy, focusing on etiology, clinical presentation, diagnosis and
therapeutics.

After mitral valve degenerative disease, dilated cardiomyopathy (DCM) is the most common
cardiac pathology in veterinary clinical practice and is characterized by dilation of the cardiac chambers,
reduction of myocardial contractility, and consequently systolic and diastolic dysfunction. This disease
is of slow and progressive evolution, leading to congestive heart failure (CHF) and arrhythmias that can

culminate in the death of the animal.

The etiology of DCM is generally unknown, however there are several predisposing factors to its
development. Genetic factors represent one of the main causes of this disease, as it has been evidenced
in recent years by multiple studies that support and prove its hereditary nature, especially in family lines
of Doberman Pinscher breed, classically considered as a model of this pathology. The diagnosis of DCM
is based essentially on the use of echocardiography, accompanied by electrocardiography, thoracic
radiography and laboratory tests. More recently also nuclear medicine has been applied in this area of
veterinary clinics. Its treatment is essentially palliative and aims to control the symptoms of CHF,
promote the quality of life of the animal and increase its survival. In DCM are described changes on
calcium dynamics and on cardiomyocyte apoptosis rate which justify a guarded prognosis in
symptomatic treated animals. There is an intensive investigation in both veterinary and human medicine
in order to find more efficacious therapeutic strategies to restore cardiac function. Gene therapy, by
gene transfer, is one of the more promising approaches for this disease and has been studies under a
translational research point of view. There is evidence that it allows improvement on calcium distribution
and reducing of cardiomyocytes apoptosis. In this sense multiple animal and human studies are already

under way.

Keywords: Veterinary Cardiology, Primary Dilated Cardiomyopathy, Genetic Tests, Gene Therapy



1. Introducao

As cardiomiopatias inserem-se num grupo heterogéneo de doengas cardiacas que envolvem o
miocardio associadas a disfungdes de natureza mecanica e/ou elétrica que consequentemente
desencadeiam uma dilatagdo ou uma hipertrofia ventricular (Wess, Domenech, Dukes-McEwan,
Haggstrom, & Gordon, 2017).

No inicio do século XXI com o desenvolvimento da genética molecular, surgiram novos conceitos
fisiopatolégicos de algumas doengas cardiacas e houve reconhecimento das canalopatias iGnicas como
doengas que predispdem a taquiarritmias ventriculares graves (Maron et al., 2006). Assim, em 2006 a
American Heart Association introduziu uma nova classificacdo das cardiomiopatias, que as divide em
dois grandes grupos: (1) as cardiomiopatias primarias que envolvem primariamente o coragéo,
subdividindo-se estas em mais trés categorias: genéticas, mistas e adquiridas e (2) as cardiomiopatias
secundérias, quando existe um envolvimento patoldgico do miocardio como parte duma grande
diversidade de alteragbes multiorgénicas (Maron et al., 2006), de que sdo exemplos as doengas
inflamatérias do miocéardio, como a miocardite e a endocardite, a cardiomiopatia hipertensiva, a
cardiomiopatia isquémica e outras formas de insuficiéncia cardiaca (Maisch, Noutsias, Ruppert, Richter,
& Pankuweit, 2012).

Em 2007, um grupo de trabalho em doencgas do miocardio e do pericardio da Sociedade Europeia
de Cardiologia propés um novo sistema de classificacdo, agrupando as cardiomiopatias em fenoétipos
morfolégicos e funcionais especificos: cardiomiopatia dilatada (CMD), cardiomiopatia hipertréfica,
cardiomiopatia restritiva, cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito e cardiomiopatia nao

classificada (Figura 1) (Maisch et al., 2012).
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Figura 1 - Esquema da variagdo morfolégica dos varios tipos de
cardiomiopatias. A-Coragdo normal. B-Cardiomiopatia
dilatada. C-Cardiomiopatia hipertréfica. D-Cardiomiopatia
restritiva. E-Cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo
direito. F-Cardiomiopatia nao classificada. Adaptado de
Maisch et al., 2012.



Estas cardiomiopatias sao posteriormente divididas em (1) cardiomiopatias familiares ou
genéticas, quando a cardiomiopatia ou outra caracteristica fenotipica é atribuivel a mesma mutacao
genética e se ocorrer noutro elemento da familia e (2) cardiomiopatias nao-familiares, se a condicdo
clinica e lesional nao for encontrada noutro elemento da mesma familia, sendo entéo classificadas em
idiopaticas ou adquiridas (Elliott et al., 2007). Neste seguimento surge uma nova definicdo de
cardiomiopatia que considera esta anomalia como uma alteragao patolégica do miocardio em que este
se encontra estrutural e funcionalmente alterado, na auséncia de doenga coronaria, hipertenséo,
doencga valvular e doenca cardiaca congénita capazes de provocarem estas modificagdes observadas
no musculo cardiaco (Elliott et al., 2007).

O objetivo do presente trabalho é fazer uma compilagdo sobre o conhecimento atual da
cardiomiopatia dilatada canina, destacando a importancia do conhecimento da sua etiologia que ira
definir a abordagem clinica e orientacao terapéutica.

2. Cardiomiopatia Dilatada Canina

A seguir a degenerescéncia mixomatosa da valvula mitral, a CMD é a cardiomiopatia mais
prevalente na espécie canina (Sisson, O’'Grady, & Calvert, 1999), excetuando as regides endémicas
em dirofilariose (O’Grady & O’Sullivan, 2004).

Numa breve perspetiva histérica, em 1970 Ettinger, Bolton e Lord descreveram pela primeira vez
a CMD no cao, enquanto insuficiéncia cardiaca congestiva associada a dilatagdo das camaras
cardiacas e na auséncia de outras doengas cardiovasculares clinicamente importantes (Tidholm &
Jonsson, 2005). Sob o ponto de vista da morfofisiologia, esta doenca caracteriza-se pela presenca de
uma dilatagdo ventricular esquerda ou biventricular, que se inicia com disfungéo sistdlica e
posteriormente também diastélica, na auséncia de hipertensao arterial, doengas valvulares e de doenga
corondria (Pinto et al., 2016). Frequentemente as arritmias supraventriculares e ventriculares s@o

diagnosticadas na evolugao desta doenca (Stern & Ueda, 2018).

A elevada incidéncia da CMD em caes da raga Doberman Pinscher e Dogue Alem&o explica-se
pelo facto de ser uma patologia hereditaria muito frequente nestas ragas (Stern & Ueda, 2018), onde o
caracter familiar € muito vincado, havendo por isso uma forte suspeita da existéncia de uma base
genética (Dukes-McEwan, Borgarelli, Tidholm, Vollmar, & Haggstrém, 2003). Nao obstante, a CMD ja

foi relatada em cées de outras ragas ou dos seus cruzamentos (Tidholm & Jénsson, 2005).



2.1. Etiologia

A etiologia da CMD é, na sua maioria, considerada idiopatica, sendo que se reconhece um
caracter multifatorial de disfuncao miocardica (Tidholm, Haggstrém, Borgarelli, & Tarducci, 2001).
Distinguem-se ainda as cardiomiopatias primarias, ou também denominadas de hereditarias e as
cardiomiopatias secundarias ou adquiridas tendo por base etiolégica fatores diversos como défices
nutricionais, alteracdes metabolicas, alteragcdes imunoldgicas, doengas infeciosas, cardiomiopatias
induzidas por farmacos e téxicos e insuficiéncia cardiaca induzida pela taquicardia persistente (O’Grady
& O’Sullivan, 2004; Tidholm, Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001; Tidholm & Jénsson, 2005).

Cardiomiopatias Hereditarias

A elevada prevaléncia da CMD em algumas ragas caninas e em algumas linhagens familiares
especificas sugere que exista uma base genética para esta doenga (Simpson et al.,, 2015). A
identificagdo e compreensao do modo de transmissao hereditaria de uma doenga familiar € a primeira
etapa para um estudo genético (Parker, Meurs, & Ostrander, 2006). Sabendo que diferentes ragas
podem apresentar modos de transmissdo hereditaria distintos, os padrbes de hereditariedade
conhecidos na CMD canina sdo: autossémico recessivo, recessivo ligado ao cromossoma X e
autossémico dominante (Parker et al., 2006; Simpson et al., 2015). No Céo de Agua Portugués foi
descrita uma forma juvenil da CMD canina transmitida de forma autossémica recessiva com
penetrancia completa (Alroy, Rush, & Sarkar, 2005; Dutton & Lépez-Alvarez, 2018; Sleeper et al., 2002).
Também em caes da raga Golden Retriever com CMD por deficiéncia em taurina se suspeita deste
modo de transmisséo hereditaria (Bélanger, Ouellet, Queney, & Moreau, 2005). No caso dos caes da
raca Dogue Alemao foi relatado um padrédo de transmissao recessivo ligado ao cromossoma X (Dutton
& Lopez-Alvarez, 2018; Meurs, Miller, & Wright, 2001), onde apenas machos séo afetados, tendo as
fémeas 50% de probabilidade de transmitir a caracteristica aos seus descendentes (Parker et al., 2006).
O modo de transmisséo hereditaria mais frequente € o padrao autossémico dominante (Parker et al.,
2006). Exemplo disso sao familias de raga Terra Nova (Wiersma et al., 2008), Doberman Pinscher
(Meurs et al., 2007), Boxer e Irish Wolfhound (Distl, Vollmar, Broschk, Hamann, & Fox, 2007).

Alguns dos genes associados com a CMD canina s&o: o gene da distrofia muscular de Duchenne
em Pointer Alem&o de pelo curto (Tidholm, Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001), o gene piruvato
desidrogenase quinase 4 (PDK4) (Meurs et al., 2012) e um polimorfismo de nucleétido Unico no
cromossoma 5 (Mausberg et al., 2011) em Doberman Pinscher; o gene estriatina (STRN) em Boxer
(Meurs et al., 2013) e polimorfismos nos cromossomas 1, 10, 15, 17, 21 e 37 em Irish Wolfhound
(Philipp, Vollmar, Haggstrom, Thomas, & Distl, 2012) (Simpson et al., 2015).



O conhecimento dos fatores genéticos que predispoem a CMD permite desenvolver estratégias
de reproducao seletiva no sentido de reduzir a prevaléncia desta doenca dentro de uma raga de céo, o
que aumenta a sua robustez e bem-estar geral. Mas também permite identificar novos métodos

terapéuticos e diagnosticos (Simpson et al., 2015).

Esta doenca manifesta-se essencialmente em caes de raca grande a gigante, embora também
possa surgir em caes de raca média, como o Dalmata e o Cocker Spaniel (O’Grady & O’Sullivan, 2004).
Todas as ragas caninas tém potencial para desenvolver esta patologia cardiaca, no entanto existem
ragas que se apresentam particularmente em maior risco de vir a desenvolver CMD, de que séo
exemplos: o Cao da Terra Nova, o Sao Bernardo, o Doberman Pinscher, o Dogue Alem&o, o Irish
Wolfhound, o Boxer, o Cocker Spaniel Inglés e Americano e o Céo de Agua Portugués (Simpson et al.,
2015; Tidholm, Haggstrém, Borgarelli, et al., 2001). Acrescenta-se a esta lista a presenga desta doenca
numa raca autéctone de importancia nacional - o cdo da Serra da Estrela (Lobo, Canada, Bussadori,
Gomes, & Carvalheira, 2008; Lobo et al., 2012). Tem vindo a ser colocada a hipétese de que cada raga
podera ter uma mutagao genética particular (Dutton & Lépez-Alvarez, 2018), condicionando alteragbes
das proteinas estruturais e funcionais cardiacas, levando a apresentagdes clinicas de formas distintas,
tendo por base os diferentes tempos de sobrevida apés o diagnoéstico, a histopatologia, os padrdes de
hereditariedade e a idade de aparecimento da doenga (Simpson et al., 2015).

O Doberman Pinscher é a raca canina com mais informacao relativa a CMD nomeadamente no
que diz respeito a etiologia, caracteristicas da doenga, prognostico e resposta ao tratamento (Stern &
Ueda, 2018). Deste modo esta raga € utilizada, muitas vezes, como modelo da doenga em cédo (Dutton
& Lopez-Alvarez, 2018). O Doberman Pinscher foi criado no inicio do século XIX na Alemanha e sofreu
um rapido desenvolvimento num periodo de 30 anos, tendo sido uma raga reproduzida com alguma
consanguinidade o que levou ao aparecimento de um pool genético fechado com baixa diversidade
genética (Simpson et al., 2015). Nesta raca o tipo de transmisséo hereditaria da doenca é autossémica
dominante com penetrancia incompleta (Meurs et al., 2012; Stern & Ueda, 2018). Investigacdes
genéticas levaram a descoberta de mutagdes associadas a CMD: (1) uma mutacao no gene PDK4 que
codifica uma proteina mitocondrial (Meurs et al., 2012), com 37% de penetrancia e com impacto na
energia celular, um fator chave na fungéo cardiaca. Sabe-se também que os Doberman Pinscher com
esta mutacdo, quer na forma heterozigoética quer na forma homozigoética, tém uma probabilidade 10
vezes superior de desenvolver CMD (Stern & Ueda, 2018); (2) uma mutagao designada “DCM2”, num
gene sarcomérico, com 50% de penetrancia quando isolado e 60% de penetrancia quando combinado
com o gene PDK4. Os caes com esta mutagdo, quer na forma homozigética quer na forma
heterozigébtica, estdo 21 vezes mais predispostos a desenvolver CMD e quando combinada com uma
copia da mutacdo do gene PDK4 estdao 30 vezes mais sujeitos a manifestar a doenca. Toda esta
informacado sugere uma evidéncia de um estado de mutacdo composto nesta raca (Stern & Ueda,
2018). Destaca-se o facto da localizagdo geografica desempenhar um papel importante na etiologia
genética desta patologia pois um estudo anterior sugere a existéncia de um terceiro locus genético

numa populacdo de Doberman Pinscher no Reino Unido (Mausberg et al., 2011). A existéncia de



heterogeneidade genética explica o facto de nem todos os caes da raga Doberman Pinscher com CMD
apresentarem a mutagéo do gene PDK4 (Meurs et al., 2019). Neste sentido Meurs et al., 2019 realizou
uma sequenciacdo completa do genoma de uma familia de Doberman Pinscher com CMD e morte
subita sem a mutacao do gene PDK4. Neste estudo foi demonstrada a identificagcdo de uma mutacéo
do gene titina (TTN) associada a doenca num modelo espontaneo canino de CMD (Meurs et al., 2019).
Prevé-se que a mutagao deste gene altere a estrutura da proteina e foi demonstrada a diminuigéo da
contragao ativa das miofibrilhas em caes afetados (Meurs et al., 2019).

No que diz respeito a outras ragas caninas com prevaléncia significativa desta cardiomiopatia
destacam-se também: (1) o Dogue Alem&o em que a transmissao hereditaria € sugerida por um padrao
recessivo ligado ao cromossoma X, no entanto possiveis mutagdes genéticas ligadas a esta raga ndo
foram ainda identificadas (Dutton & Lopez-Alvarez, 2018; Meurs et al., 2001; Stern & Ueda, 2018); (2)
o Boxer que apresenta uma forma particular de cardiomiopatia, em que se verificou a associacdo da
delecdo do gene STRN com CMD na sua forma homozigoética (Dutton & Loépez-Alvarez, 2018; Meurs
et al., 2013); (3) o lrish Wolfhound ao qual estd associado um modo oligogénico de transmissao
hereditaria (Dutton & Lopez-Alvarez, 2018; Simpson et al., 2016; Volimar et al., 2019); (4) o Cao da
Terra Nova com um padrdo autossémico dominante com penetrancia incompleta, ao qual ja foram
excluidos 15 possiveis genes candidatos como causa de CMD, encontrando-se ainda por determinar a
origem genética da mesma nesta racga (Dutton & Lopez-Alvarez, 2018; Wiersma et al., 2008); (5) o Cao
de Agua Portugués ao qual esté associado uma transmissdo autossémica recessiva e um metabolismo
anormal de taurina em animais jovens (Alroy et al., 2005; Dutton & Lopez-Alvarez, 2018; Sleeper et al.,
2002) e o (6) Cocker Spaniel no qual ndo foram realizados estudos genéticos até a data, ndo havendo
certeza de se tratar de uma condicao hereditaria ou secundaria a deficiéncias nutricionais em taurina e

L-carnitina (Dutton & Lopez-Alvarez, 2018).

Cardiomiopatias Adquiridas

As alteragdes nutricionais que estdo na génese da hipocinésia miocéardica foram descritas pela
primeira vez em canideos em meados de 1990 (Freeman, Stern, Fries, Adin, & Rush, 2018; Tidholm,
Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001; Tidholm & Jénsson, 2005). As causas nutricionais de CMD, de que
sado exemplo as deficiéncias em L-carnitina e taurina, devem ser precocemente detetadas em animais
doentes, pois parece haver algum grau de reversibilidade associado a suplementagdo destes
compostos. Sabe-se que os desequilibrios nutricionais podem promover uma ineficiéncia no gasto

energético miocardico e proporcionar a exacerbagdo da CMD (Adin et al., 2019).

A L-carnitina € um derivado de aminoacidos que nao é utilizado para a sintese de proteinas,
encontrando-se sob a forma livre no organismo (Sanderson, 2006). As suas principais fungdes estao
relacionadas com o funcionamento do metabolismo energético mitocondrial, onde esta molécula é

importante no transporte dos &cidos gordos de cadeia longa através da membrana interna da



mitocdndria, permitindo a sua beta-oxidagédo, sendo esta a principal fonte de energia do miocardio
(Sanderson, 2006; Tidholm, Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001). Foram demonstradas baixas
concentragdes de L-carnitina miocardica em algumas ragas caninas com CMD, destacando-se o Boxer,
o Doberman Pinscher e o Cocker Spaniel Americano (Davies, 2016; Tidholm, Haggstrém, Borgarelli, et
al.,, 2001). Contudo, esta diminuicdo em L-carnitina nao é especifica de CMD uma vez que se
desconhece se € uma causa ou uma consequéncia da ICC (Tidholm, Haggstrém, Borgarelli, et al.,
2001).

A taurina é o aminodcido livre mais abundante no coracgao e intervém na regulacao do transporte
de calcio através das membranas do tecido nervoso e muscular cardiaco (Sanderson, 2006; Tidholm,
Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001). Um estudo de Kittleson et al., 1997 (“multicenter spaniel trial” -
MUST) concluiu que os caes da raga Cocker Spaniel com CMD apresentavam deficiéncia em taurina e
responderam clinicamente a suplementagao com taurina e L-carnitina, melhorando a fung@o miocéardica
(Kittleson et al., 1997; Sanderson, 2006; Tidholm, Haggstrém, Borgarelli, et al., 2001). Recentemente
um estudo de Kaplan et al.,, 2018 descreveu a existéncia de caes da raga Golden Retriever com
deficiéncia em taurina e CMD e avaliou possiveis associacoes a dietas especificas. Conclui-se que
certas dietas a base de legumes, sem cereais e com fonte de proteina pouco usual como a carne de
coelho, veado e javali, estdo associadas ao desenvolvimento de deficiéncia em taurina e que a
mudanga na dieta e a suplementacdo neste amino&cido melhora significativamente o estado clinico
destes caes (Kaplan et al., 2018). No entanto ainda ndo é possivel estabelecer uma ligagdo causa-
efeito direta. Nesta raca a cardiomiopatia dilatada secundaria a deficiéncia em taurina é provavelmente
multifatorial incluindo fatores nutricionais, metabélicos e genéticos (Kaplan et al., 2018). Outro estudo
de Adin et al., 2019 demonstrou que caes com CMD alimentados com dieta livre de cereais tém
alteracoes ecocardiograficas mais avancadas do que caes com CMD alimentados com dieta a base de
cereais, e quando sujeitos a uma mudanga na dieta demonstraram melhoria a nivel clinico e
ecocardiografico (Adin et al., 2019). No caso do Céo de Agua Portugués descobriu-se uma correlacdo
entre um caracter genético autossdémico recessivo associado a forma juvenil de CMD manifestada nesta
raca e concentragcdes plasmaticas baixas de taurina, sugerindo um metabolismo anormal e o

comprometimento da sua biossintese (Alroy et al., 2005).

Quanto as alteragbes metabdlicas associadas a CMD incluem-se o hipotiroidismo e a diabetes
mellitus, (Tidholm, Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001; Tidholm & Jénsson, 2005). A hormona tiroideia,
triiodotironina (T3), regula a expressdo de genes que codificam proteinas essenciais para a
performance miocardica, de que sd@o exemplos a Na,K-ATPase, a Ca-ATPase, recetores f-
adrenérgicos e cadeias pesadas de miosina (Tidholm, Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001). Neste
sentido foi sugerido que o hipotiroidismo poderia desempenhar um papel no desenvolvimento da CMD
canina, contudo a quantificagdo da concentracdo de T3 nao é completamente significativa ja que se
verifica o efeito dito “sick syndrome eutiroideu”, relacionado com uma diminuicdo desta hormona em
caes com outra patologia sistémica concomitante (Tidholm, H&aggstrom, & Hansson, 2001). O

hipotiroidismo e a CMD séo duas patologias comuns nos cdes da raga Doberman Pinscher (Beier et



al., 2015). O estudo de Beier et al., 2015 avaliou o possivel papel do hipotiroidismo na etiologia e
progressao da CMD, tendo verificado uma auséncia de relagao entre estas duas patologias, sendo que

o tratamento para o hipotiroidismo ndo modificou a progressao clinica.

No que respeita a diabetes mellitus, o estudo de Nikolaidis et al., 2004 mostrou que a progressao
da disfuncgéao ventricular na CMD grave esta associado a um aumento da resisténcia a agdo da insulina
tanto sistémica como a nivel do miocardio. Esta situagdo pode culminar numa diabetes mellitus tipo I,
0 que tem consequéncias energéticas deletérias, pois a medida que a doenca evolui aumenta a
dependéncia do miocardio da adenosina trifosfato (ATP) obtido a partir da glicélise aerébia, podendo

culminar com a deplegao energética (Nikolaidis et al., 2004).

Os processos imunolégicos estao envolvidos na patogénese da CMD, como foi evidenciado pela
presenca de autoanticorpos contra diversas estruturas cardiacas como os recetores 3-adrenérgicos, a
mitocdndria e as cadeias pesadas de miosina (Tidholm, Haggstrdm, Borgarelli, et al., 2001). Contudo
estes autoanticorpos ndo aparentam ser especificos para a CMD dado que estes também sao
detetados em casos de miocardite, cardiomiopatia hipertréfica e doenga cardiaca hipertensiva
(Tidholm, Haggstrém, Borgarelli, et al., 2001; Tidholm & Jénsson, 2005).

A resposta inflamatoria sistémica contra agentes infeciosos como virus, bactérias e protozoarios
parece estar associada a patogénese da miocardite e de CMD (Tidholm, Haggstrém, Borgarelli, et al.,
2001; Tidholm & Jénsson, 2005), o que foi sustentado pela identificacdo de anticorpos anti estruturas
bacterianas ou antigénios virais que podem levar a reagdes citotdéxicas no miocardio (Tidholm,
Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001). Ha ainda evidéncia de alguns virus poderem induzir lesdes
miocardicas, como € o caso do parvovirus, do herpes virus e do virus da esgana (Tidholm, Haggstrém,
Borgarelli, et al., 2001).

Quanto as cardiomiopatias toxicas, estdo descritos farmacos com potencial cardiotéxico, como
a doxorrubicina, agentes anti-neoplasicos (Lee, Kang, & Park, 2015), etanol, cobalto, chumbo,
catecolaminas, histamina, metilxantinas e vitamina D (Tidholm, H&ggstrém, Borgarelli, et al., 2001;
Tidholm & Jbénsson, 2005). Os farmacos como a doxorrubicina podem causar cardiotoxicidade
cumulativa em céo, manifestando-se clinicamente como arritmias e alteragdo da funcao sistélica
provocando modifica¢gdes semelhantes as verificadas na CMD (Hallman, Hauck, Williams, Hess, &
Suter, 2019). As alterac¢des histopatolégicas da cardiotoxicidade crénica irreversivel incluem atrofia
degenerativa miofibrilar, fibrose e edema intersticial e vacuolizagao citoplasmatica (Hallman et al., 2019;
Tidholm, Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001). No estudo de Hallman et al., 2019 concluiu-se que quando
expostas a tratamento com doxorrubicina, as ragas como o Cocker Spaniel Americano, Boxer, Dogue
Alemao, Irish Wolfhound, Doberman Pinscher e Cao da Terra Nova, tém uma incidéncia de
cardiotoxicidade mais elevada (15.4%). Deste modo os animais submetidos a esta terapéutica devem
ser vigiados relativamente ao aparecimento de complexos ventriculares prematuros (CVP) e a
diminuicao da fragdo de encurtamento ventricular, como possiveis sinais de cardiotoxicidade (Hallman
et al., 2019).
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A insuficiéncia cardiaca induzida pela taquicardia persistente é entendida numa ética de
exaustao ventricular, sendo que a frequéncia cardiaca € um dos principais determinantes da fungéo
sistélica do ventriculo esquerdo (VE) (Tidholm, Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001). A taquicardia
supraventricular persistente e superior a 200 batimentos por minuto foi relacionada, em multiplos
estudos, com a dilatacdo das cavidades cardiacas, com areas de hipocinesia reversivel nos atrios e
nos ventriculos e com o aparecimento da ICC (Tidholm, Haggstrdm, Borgarelli, et al., 2001). No que
respeita a taquicardia ventricular esta tem repercussdées mais graves no tamanho do VE em diastole e
na fracdo de ejecao ventricular (Tidholm, Haggstrém, Borgarelli, et al., 2001). Verifica-se ainda a
diminuicdo do AMPc, alteragbes da distribuicdo do calcio e aumento das concentragbes da
noradrenalina no VE (Tidholm, Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001). Estas alteragbes do ritmo cardiaco
podem levar a ICC em que as mudancas fisiopatoldgicas, estruturais e moleculares da CMD sao
possiveis de serem reproduzidas experimentalmente com recurso a modelos animais (Powers &
Recchia, 2018).

2.2. Fisiopatologia

A CMD canina caracteriza-se pela dilatacao de ambos os atrios e ventriculos, disfuncao sistélica
e diastélica e reducdo da fracdo de ejecdo ventricular, que clinicamente se manifesta em ICC
(Borgarelli, Tarducci, Tidholm, & Haggstrém, 2001).

A ICC é uma sindrome clinica sistémica em que ha inadequado fornecimento de sangue aos
tecidos periféricos para suprir as suas necessidades metabdlicas (Estrada & Maisenbacher, 2014). No
sentido de ultrapassar esta alteracdo desencadeia-se um aumento da pressao de enchimento das
camaras cardiacas na tentativa de aumentar o débito cardiaco (McEwan, 2000). No entanto o que se
verifica € uma diminuigdo do débito cardiaco e um aumento da resisténcia vascular periférica com

consequente diminui¢cdo da perfusdo (Estrada & Maisenbacher, 2014).

Na base da ICC estdo mecanismos neuro-endécrinos e hormonais condicionantes de uma
cascata de eventos no sistema cardiovascular, onde se destacam: o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRA(A)), o sistema nervoso auténomo, simpatico e parassimpatico, a producéo de
endotelinas e da hormona antidiurética (vasopressina) (Borgarelli et al., 2001). O SRA(A) é constituido
por um conjunto de peptideos, hormonas e recetores periféricos e viscerais em diferentes 6rgaos que
controlam o liquido extracelular, intravascular e a pressao arterial de forma a manter a homeostasia do
organismo (Borgarelli et al., 2001). Quando existe um débito cardiaco reduzido h&, por um lado
diminuicao da perfusao renal o que estimula os recetores -adrenérgicos renais a produzirem renina,
e por outro o aumento da concentragdo da renina circulante que converte o angiotensinogénio,
produzido no figado, em angiotensina | (McEwan, 2000). Por sua vez, sob a agdo da enzima de

conversao da angiotensina (ECA), a angiotensina | é convertida em angiotensina Il (McEwan, 2000). A
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angiotensina Il € um potente vasoconstritor arterial, aumenta a sede por a¢do central e estimula o cortex
da suprarrenal a produzir aldosterona (McEwan, 2000). A aldosterona atua no tubulo contornado distal
do nefrénio e leva a retencdo de sodio e agua e também tem uma acao direta nos recetores dos
mineralocorticéides (A. R. Palomar, Bravo, Mancera, & Mucha, 2016). Com base no estudo de Palomar,
Rodriguez Bravo, Villa Mancera, & Mucha, 2016, foram identificados dois tipos diferentes de recetores
da aldosterona, que se distribuem de forma heterogénea e predominantemente no atrio direito e VE.
Na CMD canina ha um aumento do nimero destes recetores em todas as camaras cardiacas (Palomar
et al., 2016). O aumento cronico da aldosterona bem como da angiotensina Il exercem um efeito
deletério no miocéardio que resulta na sua remodelagao e fibrose (McEwan, 2000; A. Palomar, Mena-
Aguilar, Cruz-Garcia, Pastelin-Rojas, & Villa-Mancera, 2017). Na base histopatoldgica da fibrose
cardiaca induzida pelo efeito da aldosterona estdo mecanismos de proliferacdo atipica dos

cardiomiécitos, dos fibroblastos e inflamacao perivascular intensa (A. Palomar et al., 2017).

A baixa perfusao periférica condiciona os barorrecetores que levam a ativagdo do sistema
nervoso auténomo simpatico através da estimulagao dos recetores [31-adrenérgicos e a supressao do
sistema nervoso autébnomo parassimpatico (McEwan, 2000). Esta condigcao traduz-se num aumento da
frequéncia cardiaca com diminuicdo da perfusdo das artérias corondrias € num estimulo para os
recetores al-adrenérgicos no musculo liso das artérias, com consequente vasoconstricao periférica
(Borgarelli et al., 2001).

Em suma, na CMD existem grandes quantidades de recetores miocardicos para a aldosterona e
em aumento das catecolaminas (noradrenalina) em circulagdo o que, em conjunto, determinam um
estado hipertensivo devido ao aumento do volume plasmatico por retencao de sédio e agua, a
vasoconstricao periférica, ao aumento da contratilidade miocéardica (efeito inotrpico positivo) e ao
aumento da frequéncia cardiaca (efeito cronotrépico positivo) (Borgarelli et al., 2001). Assim sendo ha
um aumento do consumo de oxigénio pelos cardiomiécitos e um acréscimo do trabalho cardiaco, com

consequente aumento da apoptose celular e fibrose miocardica irreversivel (McEwan, 2000).

2.3. Progressao e Apresentacao Clinica da Doenca

A evolugdo natural desta doenga pode ser descrita em trés fases distintas (O’Grady & O’Sullivan,
2004). A primeira fase é caracterizada por um coragdo morfologicamente e eletricamente normal, sem
evidéncia de sinais clinicos de doenca cardiaca (O’Grady & O’Sullivan, 2004). Na segunda fase ha
alterag6es morfolégicas e elétricas cardiacas, mas sem sinais clinicos e é designada de fase oculta,
assintomatica ou pré-clinica da doenga (Dukes-McEwan et al., 2003). Nesta fase as principais
alteracOes detetadas sdo a presengca de CVP no eletrocardiograma e a dilatagdo do VE no
ecocardiograma (O’Grady & O’Sullivan, 2004). A terceira fase ou fase sintomatica é caracterizada pela

presenca de sinais clinicos de ICC (O’Grady & O’Sullivan, 2004).
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A progressdo da doenga desde a fase subclinica até ao aparecimento dos sintomas é muito
variavel no tempo e dependente da raca (Dukes-McEwan et al., 2003). A idade média de detecao da
CMD na fase oculta é entre os 5 e os 7 anos, estando alguns animais afetados a partir dos 2 anos de
idade (Wess et al., 2017). A avaliacdo de rotina nos caes de ragas com predisposicdo para CMD deve
iniciar-se por volta dos 3 a 4 anos de idade, repetindo-se anualmente em animais reprodutores e uma
vez a cada dois anos em racas de cao nao predispostas (Wess et al., 2017).

As manifestagdes clinicas aparecem geralmente em fases avancadas da doencga, quer de forma
aguda, quer de forma progressiva (O’Grady & O’Sullivan, 2004). A avaliagdo clinica destes animais
deve iniciar-se com uma anamnese rigorosa, seguida de um exame fisico exaustivo e sistematizado
(Dukes-McEwan et al., 2003). Os principais motivos de consulta dos doentes com CMD sao a
intolerancia ao exercicio, a anorexia, a letargia, a perda de peso, a sincope, a tosse e a polidipsia
(Dukes-McEwan et al., 2003).

Num animal com insuficiéncia cardiaca esquerda, o exame fisico pode evidenciar alteragdes
respiratérias como dispneia, taquipneia, estertores, crepitagbes e aumento dos sons respiratérios
(Estrada & Maisenbacher, 2014); e alteracdes cardiacas como taquicardia, arritmia e, em alguns caes,
sopro sistolico de intensidade baixa a moderada (grau I-lll / VI) causado por regurgitacdo mitral
secundaria a dilatacdo do anel valvular (Dukes-McEwan et al., 2003; Estrada & Maisenbacher, 2014).
Em fases mais avancadas da doenca sintomatica também poderdo ser detetados sons de galope
diastolico ou um terceiro som cardiaco audivel (S3), com origem no aumento de pressao de enchimento
do VE ou pela presenca de arritmias (Estrada & Maisenbacher, 2014); pulso arterial femoral e pulsos
periféricos fracos, ascite, distensdo das veias jugulares, membranas mucosas palidas, perda muscular

(caquexia cardiaca) e, por vezes, aumento da temperatura corporal (Dukes-McEwan et al., 2003).

Como anteriormente referido as varias ragas caninas com predisposicao para a patologia
manifestam-se clinicamente de maneira diferente (O’Grady & O’Sullivan, 2004). O Boxer e o Doberman
Pinscher podem apresentar-se com sincope e morte subita cardiaca devido a maior prevaléncia de
arritmias ventriculares nestas ragas (O’Grady & O’Sullivan, 2004). A morte subita cardiaca resulta de
taquicardia ventricular paroxistica que evolui para fibrilhagdo ventricular, sendo esta o primeiro sinal

clinico de CMD em aproximadamente 30% dos cédes (O’Grady & O’Sullivan, 2004).

3. Exames Complementares de Diagndstico

O diagndstico de CMD ¢é de exclusdo com outras doencas cardiacas, pulmonares ou sistémicas,
que fisiopatologicamente se comportam da mesma forma (Dukes-McEwan et al., 2003). O exame fisico
dos animais doentes deve ser sempre complementado com andlises clinicas laboratoriais,
eletrocardiografia, ecocardiografia, radiografia toracica, exame anatomopatolégico e, mais

recentemente, com novas técnicas diagnosticas de que os testes genéticos e os exames imagioldgicos
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de medicina nuclear sdo exemplo (Estrada & Maisenbacher, 2014; Santos et al., 2015; Stern & Meurs,
2017).

3.1. Analises Clinicas Laboratoriais

As andlises laboratoriais convencionais realizadas na pratica clinica aos animais com suspeita
de CMD compreendem uma avaliacao inicial de exames de hematologia e de bioquimica sérica (Dukes-
McEwan et al., 2003) e sequencialmente permitem avaliar a resposta ao tratamento implementado
(Sisson et al., 1999). Na maioria dos casos as andlises laboratoriais de rotina encontram-se sem
alteragdes, e quando estao presentes refletem os efeitos do débito cardiaco diminuido, da congestao
sistémica e da ativagdo neuro-hormonal no organismo (Dukes-McEwan et al., 2003). O hemograma
pode apenas mostrar uma linfopenia moderada e, eventualmente, uma neutropenia ligeira (Sisson et
al., 1999). As alteragbes bioquimicas séricas incluem um aumento moderado da fosfatase alcalina,
frequentemente sem aumento da alanina aminotransferase e do aspartato aminotransferase, bem
como uma discreta redugdo nas imunoglobulinas e com a albumina sérica normal ou ligeiramente
diminuida (Sisson et al., 1999). Em casos de ICC grave podera observar-se hipercalemia e
hiponatremia (Sisson et al., 1999). Os valores sanguineos de ureia podem estar aumentados como
possivel sinal de azotemia pré-renal consequente ao débito cardiaco diminuido (Dukes-McEwan et al.,
2003). O doseamento da taurina sérica é aconselhavel ser feito nos casos de suspeita de deficiéncias

nutricionais em caes de raga Cocker Spaniel ou Golden Retriever (Sisson et al., 1999).

O diagnéstico de CMD assenta na evidéncia de arritmias ventriculares detetadas pelo exame
eletrocardiografico em ambulatério durante 24 horas (Holter) e da avaliagcao ecocardiografica dos sinais
de disfungdo do VE (Oyama, Sisson, & Solter, 2007; Wess, Simak, Mahling, & Hartmann, 2010).
Contudo estes exames sao dispendiosos e tém de ser executados por um técnico especializado, pelo
gue se tornou apelativa a possibilidade de utilizacdo de um teste sanguineo minimamente invasivo,
fiavel, barato e de facil execugéo para detetar a CMD em animais assintomaticos (Oyama et al., 2007;
Wess et al., 2010). Estes novos exames de diagnéstico laboratorial incluem os biomarcadores
cardiacos, que sdo substancias biolégicas produzidas pelos midcitos lesados submetidos a stress
cardiaco (Stern & Meurs, 2017). O peptideo natriurético atrial (ANP), peptideo natriurético tipo B (BNP)
e a troponina cardiaca | (cTn-1) sdo biomarcadores com importancia na avaliagdo de doenga cardiaca
no cao (Stern & Meurs, 2017).

O ANP é um peptideo libertado, fisiologicamente, em resposta ao estiramento e ao aumento da
pressdo atrial (Stern & Meurs, 2017), que segundo o estudo de O’Sullivan, O’'Grady, & Minors, 2007
demonstrou estar significativamente aumentado tanto na fase assintomatica da CMD como na fase
clinica nos céaes da raga Doberman Pinscher. Adicionalmente outro estudo de Oyama, Sisson, & Solter,

2007 concluiu que num grupo de cées de varias ragas com CMD, este peptideo natriurético ndo era
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especifico nem suficientemente sensivel para ser utilizado como ferramenta de detegao de animais na

fase pré-clinica da doenga.

A procura de biomarcadores mais sensiveis deu lugar a utilizacdo do BNP que é secretado
principalmente nos ventriculos em resposta a sobrecarga de volume ou de pressdo(Oyama et al., 2007).
O BNP e o seu fragmento N-terminal da pr6-hormona BNP (NT-proBNP) sdo produzidos em resposta
a dilatacao, hipertrofia ou aumento de tensédo na parede do miocardio ventricular, estando os seus
niveis em circulagdo aumentados em multiplas doencas cardiacas incluindo na CMD (Estrada &
Maisenbacher, 2014; Stern & Meurs, 2017). Segundo Defrancesco et al., 2007 os niveis de BNP estao
aumentados em caes com ICC e podem ser usados no diagndstico diferencial entre patologia cardiaca
ou patologia pulmonar em caes que manifestem tosse ou dispneia (Estrada & Maisenbacher, 2014;
Stern & Meurs, 2017). Com base noutro estudo de Gerhard Wess, Butz, Mahling, & Stat, 2011, numa
populagdo especifica de caes em risco de desenvolver CMD, como o Doberman Pinscher, a
quantificacdo da concentracdo de NT-proBNP pode ser util em testes de rastreio, tendo-se verificado
nestes caes concentragdes plasmaticas elevadas de NT-proBNP, cerca de 1.5 anos antes de serem
clinicamente sintomaticos (Stern & Meurs, 2017; Wess et al., 2011). Neste sentido este biomarcador
parece ter importancia na distingdo das varias fases da doenga, incluindo a fase pré-clinica, onde os
meios de diagnéstico convencionais ndo sdo conclusivos (Singletary, Morris, Lynne O’Sullivan, Gordon,
& Oyama, 2012; Stern & Meurs, 2017; Wess et al., 2011).

As troponinas cardiacas sao proteinas intracelulares consideradas marcadores de isquémia do
miocardio e de necrose celular (Oyama & Sisson, 2004). A cTn-| pertence a estrutura filamentosa do
sarcémero cardiaco e é libertada em resultado da necrose ou lesdo dos miécitos (Oyama et al., 2007).
Nesta perspetiva os niveis plasmaticos de cTn-I estdo aumentados em Doberman Pinscher com CMD
sintomatica (Oyama & Sisson, 2004; Stern & Meurs, 2017). Na fase assintomatica da patologia também
foram observados niveis plasmaticos de cTn-l aumentados, no entanto estes niveis apresentam falta
de sensibilidade e especificidade para serem usados como marcadores da CMD oculta (Oyama et al.,
2007; Stern & Meurs, 2017). Ensaios de alta sensibilidade para cTn-lI foram disponibilizados
recentemente, tais como o estudo de Kluser, Maier, & Wess, 2019 onde foi possivel detetar mais
precocemente 0 aumento da concentracdo de cTn-l comparativamente com as medigOes
convencionais da mesma. Deste modo a detecdo de uma minima lesdo miocardica no estadio inicial
da doenga cardiaca é agora possivel (Kliser et al., 2019). Com base nos resultados do estudo de
Kliser et al., 2019 mostrou-se que a cTn-l de alta sensibilidade pode ser utilizada como teste adicional,

para diagnosticar a CMD precocemente e com grande potencial.

Mais estudos serdo necessarios para validar a utilizagdo dos biomarcadores no diagndéstico da
fase oculta da patologia, instituicdo terapéutica adequada, estabelecimento de um prognéstico,
estabelecer um valor preditivo de eventos como a sincope e a morte subita cardiaca e como forma de

despiste da CMD em popula¢des caninas para reproducao (Wess et al., 2010).
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3.2. Eletrocardiografia

O exame eletrocardiogréafico (ECG) tem um valor diagnéstico para a CMD canina limitado, no
entanto é um procedimento essencial para a avaliagdo das arritmias (Dukes-McEwan et al., 2003). A
maioria dos caes com CMD tem alteragbes no tragado eletrocardiografico como sejam a presenca de
arritmias e variagdo na amplitude e duragéo da onda P ou do complexo QRS, indicativo de dilatacao
das camaras cardiacas ou de distlrbios na condugdo (Dukes-McEwan et al., 2003). A fribrilhacao
auricular (FA) é a alteracdo de ritmo cardiaco mais comum em caes com esta patologia (Dukes-
McEwan et al., 2003). No estudo de Ward, Ware, & Viall, 2019 conclui-se que os caes com FA tém
mais probabilidade de desenvolver IC de predominio direito, onde sédo frequentes as efusdes pleurais,
pericardicas e ascite. No Boxer e Doberman Pinscher, os CVP e a taquicardia ventricular sdo achados
eletrocardiogréficos frequentes (Dukes-McEwan et al., 2003). A realizagdo do ECG em repouso deve
ser seguida de um exame eletrocardiografico em 24 horas de caracter ambulatério (Holter),
principalmente quando houver mais do que um CVP a cada 5 minutos, o que sugere que serao
registados mais de 100 CVP num exame de 24 horas (Wess et al., 2017). O uso rotineiro do Holter
permitiu conhecer melhor a prevaléncia real de arritmias em cdes com CMD (Dukes-McEwan et al.,
2003). Este exame é um método ndo invasivo, pratico e eficiente de avaliar o ritmo cardiaco por um
periodo prolongado que pode ir das 24 as 48 horas (Sisson et al., 1999), e é fundamental na avaliagéo
de caes de ragas com maior risco de desenvolver CMD (Stern & Ueda, 2018). O Holter tem maior
sensibilidade que o ECG para detetar arritmias supraventriculares ou ventriculares (Simpson et al.,
2015), mas ambos sao importantes para relacionarem os eventos clinicos com o ritmo cardiaco (Lobo
& Pereira, 2002). As recomendacdes atuais para a interpretacdo dum exame de Holter com base nas
normas de rastreio de CMD para Doberman Pinscher, segundo a Sociedade Europeia de Cardiologia
Veterinaria (Wess et al., 2017), séo: o registo de menos de 50 CVP em 24 horas é considerado normal
nesta raga, contudo a detegcao de qualquer nimero de CVP é preocupante (Wess et al., 2017); mais de
300 CVP em 24 horas ou duas leituras subsequentes no espaco de um ano, detetando 50 a 300 CVP
em 24 horas €& considerado diagnéstico de CMD oculta, independentemente dos achados

ecocardiograficos (Wess et al., 2017).

3.3. Ecocardiografia

O exame ecocardiografico € o gold standard no diagnoéstico de CMD, permitindo avaliar as
alteragdes morfologicas e funcionais cardiacas que estdo na base da disfungdo miocardica, tendo
assim grande importancia na fase oculta da doenga (Stern & Meurs, 2017). Nos animais na fase
sintomatica, o exame bidimensional e em modo M, mostram predominio da dilatag&o ventricular e atrial
esquerda e por vezes também dilatagdo das cavidades cardiacas direitas (Stern & Meurs, 2017) e

disfungéo sistolica (Stern & Ueda, 2018). O ecocardiograma com recurso a Doppler permite excluir
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outras doencas cardiacas congénitas ou adquiridas (Dukes-McEwan et al., 2003) que também se
manifestam com disfuncéao sistolica e sobrecarga de volume, de que sdo exemplos o ducto arterioso
persistente, defeito do septo ventricular, displasia da valvula mitral ou degenerescéncia mixomatosa da
véalvula mitral (Wess et al., 2017).

O diagnoéstico em animais na fase oculta da doenga podera ser mais complexo, neste sentido,
em 2003, uma taskforce da Sociedade Europeia de Cardiologia Veterinaria propds um sistema de
pontuacdo, com critérios major e minor, para o diagnéstico da CMD (Dukes-McEwan et al., 2003). Os
critérios major apresentados séo: (1) as dimensdes avaliadas em modo M do VE em sistole e diastole,
que excedam 95% de intervalos de confianga dos valores de referéncia previstos para o animal
examinado, tendo em consideragao a area de superficie corporal, o sexo e a idade nos valores de
referéncia especificos para cada raga; (2) o aumento da esfericidade do VE, determinado pelo indice
obtido pelo racio entre o comprimento do VE em diastole (avaliado em vista de quatro camaras) e a
dimenséao do VE em diastole determinada em modo M, se menor que 1.65 é sugestivo do seu aumento;
(3) fracado de encurtamento ventricular que deve ser menor que 20% ou 25%, dependendo da raga em
estudo, ou uma fragao de ejecdo menor que 40% (Dukes-McEwan et al., 2003). Os critérios minor para
diagnéstico de DCM propostos sao: (1) presenga de arritmia numa raga em que esta arritmia especifica
esteja fortemente relacionada com a CMD, como € o caso do aumento de extrassistoles ventriculares
em Doberman Pinscher ou Boxer com o envelhecimento; (2) fibrilhagao auricular; (3) aumento da
distancia do ponto E da valvula mitral ao septo interventricular em modo M; (4) racio entre periodo de
pré-ejecdo e tempo de ejecdo aumentado acima de 95% de intervalos de confianca; (5) fracdo de
encurtamento discutivel, dependente das referéncias especificas de raca; (6) dilatacdo do atrio
esquerdo ou biatrial (Dukes-McEwan et al., 2003). Cada critério major soma 3 pontos e cada critério
minor soma 1 ponto, sendo que uma pontuacao total de 6 ou mais € diagnéstica de CMD em céo
(Dukes-McEwan et al., 2003). Em animais com suspeita clinica e que com estes critérios tém uma
pontuacao total inferior a 6 sdo imperativas avaliagbes seriadas para pesquisar possiveis evidéncias
de progresséo da doencga (Dukes-McEwan et al., 2003).

3.4. Radiografia

O exame radiogréfico toracico permite a avaliagdo da silhueta cardiaca, a presenca e gravidade
de edema pulmonar e a existéncia de efusao pleural (Sisson et al., 1999). A cardiomegalia € o achado
radiografico mais comum em racas grandes e gigantes, mas também no Cocker Spaniel (Dukes-
McEwan et al., 2003). No caso do Doberman Pinscher e Boxer a cardiomegdlia ndo é tdo marcada,
sendo no entanto frequentes os sinais de dilatacdo atrial esquerda e edema pulmonar (Sisson et al.,
1999). O tamanho do coragéo nao serve para avaliar a severidade da insuficiéncia cardiaca pois nao
existe relacdo direta entre este parametro e os sinais clinicos (Lobo & Pereira, 2002; Sisson et al.,
1999).
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3.5. Diagnéstico Anatomopatoldégico

O exame anatomopatolégico post mortem do coragéo de caes com CMD geralmente apresenta
caracteristicas macroscopicas como a dilatagdo marcada das quatro cémaras cardiacas, mais
especificamente uma hipertrofia miocardica excéntrica ou predominantemente das camaras cardiacas
do lado esquerdo (Dukes-McEwan et al., 2003; Tidholm & Jénsson, 2005). Este tipo de hipertrofia, mais
do que uma verdadeira dilatagédo, é evidente pelo aumento do racio entre o peso cardiaco e o0 peso
corporal e pela diminui¢cdo do racio entre a espessura da parede ventricular e o didametro da camara
ventricular (Dukes-McEwan et al., 2003; Tidholm & Jénsson, 2005).

Na bibliografia estdo descritas duas formas histoldgicas distintas da CMD canina: o tipo de “fibras
em ondas atenuadas” caracteristica de ragas grandes, gigantes e de porte médio; e o tipo histolégico
de “infiltragao lipidica degenerativa” detetada com frequéncia em caes da raca Boxer e Doberman
Pinscher (Dukes-McEwan et al., 2003; Tidholm & Jénsson, 2005).

A classificacdo e caracterizacdo desta patologia em formas histolégicas diferentes nao tem, a
priori, relevancia clinica, no entanto apresentam uma grande importancia cientifica, aumentando o
conhecimento de possiveis fatores etiolégicos e da patogénese da CMD canina (Dukes-McEwan et al.,
2003).

3.6. Outras Técnicas Diagnosticas

No que diz respeito as inovagdes na abordagem da CMD, varios estudos sugerem o uso de
novas tecnologias, que poderdo ser Uteis para o diagnéstico precoce destas doencas cardiacas,
permitindo a terapéutica ajustada na fase subclinica da doenca, aumentando assim o tempo de
sobrevida sem sintomas de IC (O’Grady & O’Sullivan, 2004).

Os testes genéticos ja disponiveis, nomeadamente a pesquisa da mutacao do gene PDK4,
poderao ser Uteis para a identificagdo de cées da raga Doberman Pinscher em risco de desenvolver
CMD (Wess et al., 2017). Os resultados iniciais demonstraram que todos os animais com esta alteragao
eram quer homozigéticos quer heterozigéticos para a mutagao (Estrada & Maisenbacher, 2014). No
entanto alguns caes com positividade genética da mutacao do gene PDK4 nao tinham evidéncia da
doencga, seja clinica ou nos exames complementares de diagnostico no momento do exame, o que
poderd refletir o atraso no despoletar da doenga ou uma baixa penetrancia genética (Estrada &
Maisenbacher, 2014). No estudo de Owczarek-Lipska et al., 2012, a alteragdo do gene PDK4 duma
populagdo de Doberman Pinscher de origem americana nao corresponde com uma populagao da
mesma raga de origem europeia, o que evidencia variabilidade geogréfica da prevaléncia da mutagéo.

A identificacdo da mutagédo nao determina o diagndstico de CMD, mas deve ser o ponto de partida para
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uma vigilancia assidua (Wess et al., 2017). O valor real deste teste genético devera ser tido em
consideracao quando se tratam de animais inseridos em programas de reproducéo (Wess et al., 2017).

Os exames imagiolégicos permitem o estudo de aspetos particulares na IC como: o tamanho das
camaras cardiacas, a forma, a fungéo cardiaca global e a espessura da parede, a fungao miocardica
local, a perfusdo miocardica e atividade metabdlica, a estrutura de fibras miocardicas e a captacao de
célcio no miocardio (Santos et al., 2015). No que diz respeito aos exames de medicina nuclear estes
poderao ser Uteis no diagnéstico da CMD para complementar os achados ecocardiograficos, como a
cintigrafia de perfusao miocardica com recurso a tomografia computorizada por emissao de fotdo Unico
(SPECT) que quando efetuado sob stress cardiaco (administracao de dobutamina) pode identificar
zonas de dissincronia intraventricular com impacto hemodinamico, nomeadamente altera¢des na fragao
de ejecao cardiaca o que vai condicionar o aparecimento de ICC (Salimian, Thibault, Finnerty, & Gre,
2015). Também a tomografia de emisséo de positrées (PET) € um exame importante na cardiologia
veterinaria clinica que permite avaliar a atividade metabdlica celular e o fluxo sanguineo no miocardio
(Santos et al., 2015). A ressonancia magnética nuclear (RMN) permite obter imagens das estruturas
cardiacas com maior resolucdo (Santos et al., 2015). Estes exames ainda nao fazem parte da pratica

médica veterinaria de rotina devido a sua complexidade.

4. Tratamento

Terapia Classica

O tratamento da cardiomiopatia dilatada é fundamentalmente sintomatico e tem como objetivo
aliviar os sintomas de ICC, aumentar a qualidade de vida do animal e diminuir a mortalidade (McEwan,
2000). A abordagem terapéutica da CMD varia de acordo com a fase em que se encontra, dito de outra
forma, as fases pré-clinica também denominada de oculta ou assintomética e a fase clinica ou

sintomatica devem ser pensadas e monitorizadas pelo médico veterinario de forma distinta.

Na sua fase oculta, é fundamental para modificar a inevitavel progressao da doenga, pelo que é
de todo vantajoso identificar os fatores precipitantes da evolugédo para ICC, sendo que o principal
desencadeador é o desenvolvimento de arritmias supraventriculares ou ventriculares (O’Grady &
O’Sullivan, 2004). Em casos de animais com estas ou outras arritmias, os medicamentos antiarritmicos,
como € o caso da amiodarona e do sotalol, podem ser administrados quando se evidenciam CVP
frequentes, contudo néo existem estudos que sustentem o seu uso para diminuir a incidéncia de morte
subita cardiogénica (O'Grady & O’Sullivan, 2004). Os inibidores da enzima de conversdao da
angiotensina (IECAs) podem ter algum beneficio numa fase precoce da dilatagcao ventricular esquerda,
com ou sem disfuncao sistolica (Stern & Meurs, 2017). Nos Doberman Pinscher com dilatagédo

ventricular e tratados com IECAs houve um prolongamento da fase oculta da doenga e embora noutras
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racas ndo tenha sido fundamentado este efeito, estes medicamentos devem ser administrados a todos
os caes em fase assintomatica da doenca (Stern & Meurs, 2017). O papel dos beta bloqueantes, como
o carvedilol, e dos antagonistas da aldosterona, de que é exemplo a espironolactona, nesta fase da
doenca nao esta estabelecido, pelo que s6 devem ser administrados sob monitorizagdo clinica
frequente (Stern & Meurs, 2017). A administragdo do pimobendan, que é um farmaco inibidor da
fosfodiesterase Ill, sensibilizador de calcio e com efeito inotrdpico positivo e vasodilatador (Boyle &
Leech, 2012), deve ser iniciada na fase pré-clinica de CMD, o que foi comprovado para Doberman
Pinscher no estudo Summerfield et al., 2012, sendo assim recomendado o seu uso em todos os cédes
na mesma situagdo clinica (Stern & Meurs, 2017).

Na fase clinica da CMD o objetivo € melhorar a contratilidade cardiaca, de forma a otimizar a
fragéo de ejecdo ventricular, bem como tratar a congestéao, diminuir o edema pulmonar, a ascite e a
efusao pleural (Stern & Meurs, 2017). Neste sentido devem ser usados farmacos com efeito inotrépico
positivo, como é o caso do pimobendan. Também esta indicado o uso de IECAs, de que é exemplo o
enalapril e o benazepril, que modelam a ativagdo neuroenddcrina presente na insuficiéncia cardiaca
(Stern & Meurs, 2017). Para controlar a congestao é imperativo o uso de diuréticos, que podem ser de
ansa como a furosemida, e antagonista da aldosterona - espironolactona. Na presenca de arritmias,
quando ha fibrilhagao auricular, esta indicado o uso de digoxina que estabiliza a frequéncia cardiaca,
mas se estiverem presentes extrassistoles ventriculares deverdo ser usados beta-bloqueantes, de que
€ exemplo o carvedilol, e/ou antagonistas do calcio, como por exemplo o diltiazem e amiodarona
(McEwan, 2000).

A morte subita cardiogénica é comum, especialmente em Doberman Pinscher, e embora nao
haja consenso nem estudos que suportem quando e como tratar as arritmias ventriculares nos caes
com CMD, perante a existéncia de taquicardia ventricular, arritmia ventricular complexa ou combinagéo
de arritmias ventriculares, bem como na presenca de dilatagéo ventricular e disfuncao sistélica, esta

indicado iniciar a terapéutica adequada (Stern & Meurs, 2017).

Independentemente da fase da doenga, é sensato adicionar medidas coadjuvantes da
estabilidade da funcdo cardiaca como uma dieta baixa em sédio, restricdo de exercicio intenso,
suplementacao nutricional com L-carnitina, taurina, éleo de peixe (acidos gordos émega 3), magnésio,
coenzima Q 10 e vitamina E (McEwan, 2000; O’Grady & O’Sullivan, 2004).
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Novas Abordagens Terapéuticas

A terapia convencional diminui a sintomatologia de ICC e das arritmias, retardando a faléncia
cardiaca, mas ndo impede a sua evolugéo para IC terminal (Paradies et al., 2019). A medicina humana
aborda a fase terminal da IC com uma opgéo cirdrgica que em medicina veterindria ainda nao esta
disponivel - o transplante cardiaco (Paradies et al., 2019). Em Medicina Veterinaria o transplante
cardiaco e outras técnicas de assisténcia cardiaca, de que sdo exemplos os ressincronizadores do
miocardio e os cardio desfibrilhadores implantados, ndo estdo geralmente disponiveis para os doentes
(Simpson et al., 2015). Os Ultimos anos de pesquisa incidiram nas estratégias terapéuticas baseadas
na biotecnologia, como é o caso da terapéutica celular e génica, que atuam diretamente nas células
miocardicas, impedindo a sua degenerescéncia, em vez de tratar os sintomas da IC (Paradies et al.,
2019). Multiplas técnicas ja foram descritas para a transferéncia de genes para o miocardio que se
classificam segundo o local de inje¢cdo, a abordagem intervencional e as variagbes da circulagdo
cardiaca (Sleeper, 2017). A transferéncia génica podera ser realizada quando a mutagao que esta na
origem da doenca é desconhecida ou quando se trata de uma patologia adquirida, tendo como objetivo
aumentar a concentragdo de um produto génico terapéutico num tecido ou érgao, onde podera ter um
efeito semelhante a farmacos (Sleeper, 2017). Na insuficiéncia cardiaca existe uma reducdo na
atividade ciclica do calcio devido a diminuicdo da expressao da bomba de calcio-ATPase do reticulo
sarcoplasmatico (SERCA2a), bem como um desequilibrio na fosforilagdo do recetor de rianodina
(mediador da libertacdo do calcio) devido a uma expressao anormal das proteinas reguladoras, as
quais podem ser alvo de terapia génica (Sleeper, 2017). Outras proteinas alvo podem ser as
reguladoras do sistema (-adrenérgico, da apoptose celular e do equilibrio do substrato energético

celular (Sleeper, 2017).

Entre os fatores cardioprotetores foi estudado o fator de crescimento do endotélio vascular - B
(VEGF-B) que tem acao citoprotetora e anti-apoptética, sem efeito pro-angiogénico (Paradies et al.,
2019). Estas propriedades séo fundamentais na abordagem genética da CMD n&o isquémica, em que
a apoptose parece ter um papel predominante (Paradies et al., 2019). Em estudos experimentais pré-
clinicos foi possivel reverter a IC através da utilizagdo da isoforma VEGF-B1e7 transportado num vetor
viral, o adenovirus serotipo 9 (AAV-9) ( Figura 2 - Terapia génica com recurso ao vetor viral adenovirus)
(Paradies et al., 2019; Sleeper, 2017). Esta terapéutica foi inicialmente administrada por injegao
intracardiaca direta e posteriormente por infusdo intracoronaria (Paradies et al., 2019). Nao existem
ainda dados conclusivos da viabilidade e eficacia de terapias génicas citoprotetoras em animais com
CMD naturalmente adquirida sintomatica (Paradies et al., 2019). Deste modo sdo necessérios mais
estudos pré-clinicos para que esta técnica terapéutica invasiva seja viavel na pratica clinica diéria
(Paradies et al., 2019).
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Figura 2 - Terapia génica com recurso ao vetor viral adenovirus. Adaptado de
https://ghr.nlm.nih.gov/primer/therapy/procedures

5. Prognostico

O prognostico a longo prazo dos animais afetados pela CMD é reservado, no entanto depende
de multiplas variaveis como a racga, os fatores etiol6gicos, as doencgas concomitantes, a idade do animal
na altura do diagnostico, a gravidade da doenga e a qualidade da assisténcia médica veterinaria
(Estrada & Maisenbacher, 2014). E importante o diagnéstico precoce da doenca, nomeadamente na
fase assintomatica onde devem ser instituidas medidas terapéuticas que retardem a evolugdo da
doenca e o aparecimento de sintomas de ICC (O’Grady & O’Sullivan, 2004). Nos caes diagnosticados
com CMD na fase oculta a sobrevida média pode ir de 2 a 4 anos antes do aparecimento dos sintomas
(Estrada & Maisenbacher, 2014). Apds o aparecimento de ICC o tempo de sobrevida fica limitado de 6
a 12 meses, embora tenha melhorado substancialmente nos ultimos anos com o uso dos IECAs e do
pimobendan (Estrada & Maisenbacher, 2014). Quanto a idade de diagnéstico quanto mais jovem for o

animal e mais graves forem os seus sintomas clinicos pior serd o seu prognostico (Ware, 2007).

A identificagdo de fatores de prognostico no cdo na fase oculta da CMD tem implicacdes
importantes nas tomadas de decisdes e intervengbes terapéuticas (O'Grady & O’Sullivan, 2004). A
determinagao de biomarcadores como a cTn-I e NT-proBNP s&o importantes na abordagem da CMD
na pratica clinica (Oyama, 2015). A proteina de ligacédo a acidos gordos especificos do miocardio é um
novo biomarcador que é promissor, como indicador precoce da doencga, da resposta a terapéutica e
também da determinacéo do prognéstico (Lam, Casamian-sorrosal, Monteith, & Fonfara, 2019).
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A morte subita cardiogénica € um evento importante na histéria natural da CMD (Kluser et al.,
2016). Segundo o estudo de Kluser et al., 2016 entre os fatores preditivos de morte slbita cardiaca em
caes da raga Doberman Pinscher esta o tamanho cardiaco representado pela relagcao entre o volume
diastélico final do VE (LVEDV) e a area de superficie corporal (BSA), que quando superior a 91.3 ml/m?
foi considerado o indicador mais fiavel de morte subita cardiaca nestes animais. Outras variaveis como
0 aumento da concentracdo da cTn-I, a presenga de taquicardia ventricular ou de CVP muito frequentes
também podem ser indicadores adicionais de prognéstico do desfecho de CMD em morte subita
cardiogénica (Kluser et al., 2016). A presenc¢a de taquicardia ventricular continuada por mais de 30
segundos numa monitorizagao eletrocardiografica de caracter ambulatério (Holter) foi associada com a
morte sUbita em Doberman Pinscher com CMD oculta (O’Grady & O’Sullivan, 2004).

As causas de morte nos animais com CMD s&o a morte subita por paragem cardiaca, ICC grave
refrataria ao tratamento conducente ao pedido de eutandasia (Estrada & Maisenbacher, 2014).

6. Consideracoes Finais

A CMD é uma doenca cardiaca cronica de inicio insidioso e evolugao progressiva para ICC
terminal. Neste sentido é importante o diagnéstico precoce, de preferéncia na fase oculta da doenca
de forma a permitir um tratamento e acompanhamento adequado e atempado, que se ira traduzir num

melhor prognéstico funcional e vital.

Os testes genéticos ja disponiveis para o diagnostico preciso de CMD tém uma importancia
pratica sobretudo em criadores de caes de ragas com predisposi¢cdo, que estejam interessados em
implementar programas de reprodugéo no sentido de minimizar ou até mesmo eliminar o fator genético
como causa etioldgica da doenca. Na atualidade, estes testes sdo complexos e dispendiosos sob o
ponto de vista técnico e econdmico e por isso a sua utiliza¢do é ocasional. No futuro poderemos esperar
gue a implementagao do diagnostico de CMD primaria com recurso a testes genéticos permita que os

animais das ragas predispostas tenham uma melhoria do bem-estar animal.

A terapia génica apresenta-se como sendo muito promissora, contudo as suas limita¢des
conhecidas relacionam-se, entre outras, com o facto dos genes identificados como causa de CMD,
como por exemplo o gene da estriatina no Boxer, serem de grandes dimensdes o que impossibilita o

seu transporte através de um dos principais vetores, o adenovirus (Sleeper, 2017).

Concluo afirmando que a cardiomiopatia dilatada canina pode beneficiar grandemente de uma
abordagem génica dirigida para o diagndstico e para o tratamento, sendo por isso uma area de
investigacado tao apelativa como complexa.
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