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RESUMO

SOUSA, Caroline Coelho. Cardiomiopatia Dilatada em Cées. 2020. 68 f. Trabalho
de Conclusdo de Curso (Graduacdo em Medicina Veterinaria) — Universidade
Cruzeiro do Sul, Sédo Paulo, 2020.

A cardiomiopatia dilatada € uma das doencas cardiacas mais comuns em caes de
racas grandes e gigantes, afetando principalmente animais idosos. Caracterizada
pela perda da forca de contracdo cardiaca associada a dilatacdo da camara
ventricular esquerda ou de ambas as caAmaras ventriculares. Possui trés estagios de
desenvolvimento, em que os dois primeiros sdo assintomaticos, sendo assim, a
sintomatologia clinica se manifesta somente no terceiro estagio da doenca, com o
aparecimento primeiramente de tosse seca, cansaco facil, intolerancia ao exercicio,
polidpsia e dispnéia, indicios de insuficiéncia cardiaca congestiva. Por ser
considerada como uma doenca de carater idiopatico, muitos autores afirmam que o
fator hereditario € a causa mais provavel do aparecimento da doenca, porém outros
autores apontam fatores como deficiéncias nutricionais, deficiéncias enddcrinas,
infeccbes ou inflamacdes cardiacas, entre outros fatores descritos neste trabalho,
como possiveis responsaveis pelo desenvolvimento da doenca. Existem varias
formas de diagnodstico da cardiomiopatia dilatada, porém o diagnéstico definitivo &
realizado por meio do ecocardiograma. O tratamento € realizado principalmente com
o uso de inodilatadores, inibidores da enzima conversora de angiotensina, diuréticos
e anti-arritmicos, mas para cada estadio da doenca um tratamento € prescrito para
controle da mesma e ndo para sua cura. Pela manifestacdo da doenca ser apenas
em sua fase final, o diagndstico é tardio e por isso o progndstico € ruim e fatalmente

o animal vem a 6ébito.

Palavras-chave: Doenca cardiaca. Cées de grande porte. ICC. Ecocardiograma.

Pimobendan.



ABSTRACT

SOUSA, Caroline Coelho. Dilated Cardiomyopathy in Dogs. 2020. 68 f. Trabalho
de Conclusdo de Curso (Graduacdo em Medicina Veterinaria) — Universidade
Cruzeiro do Sul, Sao Paulo, 2020.

Dilated cardiomyopathy is one of the most common heart diseases in dogs of large
and giant breeds, affecting mainly elderly animals. Characterized by the loss of
cardiac contraction force associated with dilation of the left ventricular chamber or
both ventricular chambers. It has three stages of development, where the first two
are asymptomatic, therefore, the clinical symptoms are manifested only in the third
stage of the disease, with the onset of dry cough, easy tiredness, exercise
intolerance, polydpsia and dyspnea, signs of congestive heart failure. Because it is
considered to be an idiopathic disease, many authors state that the hereditary factor
is the most likely cause of the appearence of the disease, but other authors point to
factors such as nutritional deficiencies, endocrine deficiencies, infections or heart
inflammation, among other factors described in this work, as possible causes for the
development of the disease. There are several forms of diagnosis of dilated
cardiomyopathy, however the definitive diagnosis is made through echocardiogram
and / or holter (24-hour ambulatory electrocardiographic monitoring). Treatment is
performed mainly with the use of inodilators, angiotensin-converting enzyme
inhibitors, diuretics and, anti-arrhythmics, but for each stage of the disease, a
treatment is prescribed to control it and not to cure it. Because the disease is
manifested only in its final stage, the diagnosis is late and therefore the prognosis is

poor and fatally the animal dies.

Key-words: Heart disease. Large dogs. ICC. Echocardiogram. Pimobendan.
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1. INTRODUCAO

A cardiomiopatia dilatada (CMD) é uma doenca primaria do miocardio,
definida pela reducéo da contratilidade do musculo cardiaco associada ao aumento
progressivo de ambas as camaras ventriculares ou somente da camara ventricular
esquerda (O'GRADY & O’SULLIVAN, 2004). E uma doenca cardiaca extremamente
comum em caes, sendo a segunda de maior ocorréncia ap6s a endocardiose valvar
mitral (DUTTON & LOPEZ-ALVAREZ, 2018).

Com prevaléncia maior em racas grandes e/ou gigantes e em cdes machos, é
constantemente descrita como tendo ocorréncia especifica em ragcas como Boxer,
Weimaraner, Dobermann, Cocker Spaniel Inglés e Dalmata (O'GRADY &
O’SULLIVAN, 2004; ROCHA & SHIOSI, 2020). Porém ha relatos de ocorréncia em
outras ragas, que sao menos diagnosticadas, como Rottweiler, Golden Retriver,
Labrador, Sdo Bernardo, Mastim Napolitano, Galgo, Dogue de Bordeaux, Collie,
Leonberger e até mesmo e m cdes com racas misturadas (DUTTON & LOPEZ-
ALVAREZ, 2018).

O primeiro relato de cardiomiopatia dilatada em céaes foi em 1970, por
Ettinger, Bolton e Lord, sendo mencionada como uma dilatacdo das camaras
cardiacas associada a insuficiéncia cardiaca congestiva com a auséncia de outras
cardiomiopatias (TIDHOLM et al., 2001). Na maior parte das vezes a CMD é
considerada como sendo idiopatica, visto que sua etiologia € ainda desconhecida,
porém estudos mostram que pode estar associada a fatores como hereditariedade,
uma vez que ha indicios de que possa ser uma doenca familiar, ou a fatores
adquiridos como por infec¢des ou inflamagdes, inducdo por agentes cardiotoxicos,
taquicardia, disfuncbes endocrinas e/ou deficiéncias nutricionais (O’GRADY &
O’SULLIVAN, 2004; ELLIOTT, 2008).

A sintomatologia da CMD é caracterizada principalmente pela presenca de
tosse seca, dispnéia, cansaco facil, sincope, intolerancia ao exercicio, polidpsia e
perda de peso, podendo variar de individuo a individuo. (DUKES McEWAN et al.,
2003). Durante o desenvolvimento da doenca, ocorrem varias alteracdes neuro-
hormonais que tem influéncia direta na evolucdo da enfermidade para a insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) (BORGARELLI et al., 2001). Por isso, para instituir o

tratamento correto é necessario entender como esses mecanismos funcionam, uma
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vez que o tratamento também esta ligado a fisiopatologia da doenca (DUKES
McEWAN, 2000b).
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2. OBJETIVO

7

O objetivo deste trabalho é esclarecer, por meio de um levantamento
bibliogréafico, o entendimento correto da cardiomiopatia dilatada, descrevendo suas
possiveis etiologias, fisiopatologia, manifestacées clinicas, além de diferentes
diagnésticos e tratamentos da doenca que contribuem para aumentar a sobrevida

desses animais.
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3. JUSTIFICATIVA

Visto que, quando os caes sao diagnosticados com cardiomiopatia dilatada, a
doenca ja se encontra numa fase mais avancada e por isso estes animais logo vém
a Obito, a importancia deste trabalho esta relacionada ao aumento na sobrevida
desses pacientes, demonstrando a importancia de um diagnostico precoce e
exames cardiolégicos periodicos, jaA que a doenca possui desenvolvimento lento e
silencioso. Além disso, é colocado em pauta que a terapia correta deve ser
administrada em cada fase em que a doenca se encontra. E dado valor também as
possiveis causas que justificam o aparecimento da doenca, com isso, o clinico deve
estar atento as diferentes etiologias registradas em literatura que podem dar inicio a

CMD, principalmente em racas predispostas.
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4. REVISAO DE LITERATURA

O principal érgao do sistema circulatério € o coragdo, cuja funcdo é bombear
0 sangue a todo corpo, esse bombeamento ocorre em duas fases distintas. A fase
em que a contracdo cardiaca é chamada de sistole, enquanto a fase de relaxamento
cardiaco, em que os ventriculos sao preenchidos de sangue, é chamada de diastole.
Dessa forma o coracéo alterna rapidamente entre sistole e diastole para realizar sua
funcdo de bombeamento de sangue. Este 6rgdo € dividido em quatro camaras,
sendo estas, dois atrios e dois ventriculos. Os atrios sdo camaras localizadas acima
dos ventriculos, responsaveis por coletar a quantidade exata de sangue que sera
enviada aos ventriculos para preenché-los. As valvas cardiacas tem a funcao de
impedir o refluxo de sangue durante a sistole (impedindo que o sangue retorne aos
atrios) e a diastole ventricular (impedindo que o sangue das artérias retorne aos
ventriculos). O coragao é dividido também em dois lados, direito e esquerdo, cada
um responsavel por bombear sangue para certa direcdo, uma parede interna separa
cada lado do coracdo. O lado direito do coracdo é responsavel por bombear o
sangue em direcdo aos pulmdes, por isso é chamada de circulagcdo pulmonar ou
pequena circulacdo. Em contra partida, o lado esquerdo do coracdo bombeia o
sangue em direcdo ao resto do corpo, sendo nomeada de circulacao sistémica ou
grande circulacao (LIEBICH et al., 2016)

A maior parte do coracdo € formada pelo muasculo cardiaco, chamado de
miocéardio (LIEBICH et al., 2016). A CMD é uma doenca de origem primaria do
miocéardio, em que ocorre a dilatacdo progressiva dos ventriculos associada a perda
da contracdo cardiaca. Essa doenca afeta principalmente cées de racas grandes e
possui diferentes fases de desenvolvimento. Enquanto na fase assintomatica o
diagndstico é dificil, na fase sintomatica da doenca os caes ja demonstram sinais de
insuficiéncia cardiaca e ha uma prevaléncia alta de morte subita. Nessa fase a
terapia medicamentosa tem objetivo apenas de diminuir os sintomas da insuficiéncia

cardiaca para aumentar a qualidade de vida do animal (OYAMA, 2008).
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5. ETIOLOGIA

A origem da cardiomiopatia dilatada € ainda desconhecida, entretanto
existem hipGteses de sua causa. Algumas hipdéteses sdo relacionadas a
hereditariedade, outras a processos adquiridos, como doencas metabdlicas,
inflamatorias, infecciosas, alteragcbes imunoldgicas, deficiéncias nutricionais,
provocada por drogas e toxinas ou induzida por taquicardias (TIDHOLM et al., 2001,
BEIER et al., 2015).

5.1. HEREDITARIEDADE

A CMD é vista como sendo de carater hereditario, em torno de 20 a 35% dos
pacientes caninos (TIDHOLM et al., 2001). Considerada por alguns autores como
uma doenca familiar ligada a genes de penetrancia incompleta com expressao
variavel, ou seja, nem toda a sintomatologia da CMD e a intensidade desses
sintomas serdo 0os mesmos em todos 0s animais, variando de animal para animal,
pela influéncia dos fatores ambientais em que cada um se encontra. (DUTTON &
LOPEZ-ALVAREZ, 2018).

Pela CMD ser mais presente em algumas racas e familias, existe a
possibilidade de haver uma base genética hereditaria envolvida nessa doenca
(TIDHOLM et al., 2001). Descrita em racas como Cocker Spaniel, Cdes D’Agua
Portugués, Dogue Alemao, Terra Nova, Lébrel Irlandés, Boxer e Dobermann, mas
cada raca tem sua particularidade genética e genes causais que possivelmente dao
inicio a doenca, ou seja, podem existir mutacdes genéticas especificas que sao
compartilhadas entre diferentes racas ou dentro de uma unica raca (DUTTON &
LOPEZ-ALVAREZ, 2018). Por exemplo, para os cédes da raca Braco de Pélo Curto
Aleméao acredita-se que os genes da distrofina estejam ligados a CMD, ja no caso
dos Boxers seria 0 gene estriatina (STRN), e para os Dobermanns o gene envolvido
seriam da piruvato desidrogenase quiinase 4 e o locus do cromossomo 5. Pensa-se
gue a mutacdo nesses genes influenciaria a producdo de energia, sinalizacdo e
comunicacao celular, e é considerado que a ocorréncia da CMD em cées de racas
misturadas pode ocorrer pela ligagdo com genes predispostos a doenca
(McCAULEY, 2020).
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A possibilidade da etiologia hereditaria da CDM & complexa, por iSso, mesmo
com muitos estudos tentando relacionar a doenca em determinadas racas a genética
familiar, ainda ndo foram identificadas muitas associacdes genéticas, no entanto
estas ndo devem ser desconsideradas (DUTTON & LOPEZ-ALVAREZ, 2018).

5.2. DEFICIENCIAS NUTRICIONAIS

A taurina e a carnitina sdo importantes nutrientes relacionados tanto com a
causa quanto ao tratamento da CMD. A taurina € um dos aminoacidos em maior
guantidade no corpo, encontrado em locais como o sistema nervoso central (SNC),
musculo cardiaco e esquelético. Possui diversas fungdes relacionadas ao coracgao, a
principal delas esta relacionada a regulag&o dos niveis de calcio no tecido cardiaco,
ion responsavel pela contracdo e relaxamento muscular, desta forma a taurina
controla o influxo de calcio através do tecido cardiaco mantendo sua fungéo normal
(TIDHOLM et al., 2001; SANDERSON, 2006). Ademais a taurina demonstra ter
efeito protetor cardiaco, visto que atua inativando radicais livres, também atua
diretamente em proteinas contrateis e possui uma relacdo com o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, atuando como antagonista da angiotensina I
(SANDERSON, 2006).

Mesmo n&o sendo considerado um aminoacido essencial em cées, a
deficiéncia de taurina nessa espécie leva ao desenvolvimento de CMD, e ja foi
relatado que essa deficiéncia pode estar relacionada a dietas a longo prazo com
pouca proteina. Mas quando os caes comecam a ser suplementados com taurina ha
uma melhora evidente no quadro da CMD (KAPLAN et al., 2018). A raca mais
descrita com CMD relacionada a deficiéncia de taurina na dieta € a Golden Retriver,
levando alguns a acreditar que pode haver predisposicdo genética associada a este
fato, embora néo esteja comprovado (FREEMAN et al., 2018).

A carnitina por sua vez, € considerada como sendo um derivado de um
aminoécido, e pode ser adquirida por meio da dieta a partir da ingestao de proteinas
ou pode ser sintetizada pelo figado, esta localizada principalmente em muasculos
cardiacos e esqueléticos (SANDERSON, 2006). E responsavel pela producido de
energia para as células cardiacas. A carnitina é convertida em L-carnitina, que
transporta acidos graxo de cadeia longa do citoplasma para o interior da

mitocdndria, assim a célula cardiaca obtém energia e mantém sua homeostasia,
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visto que a obtencdo da maior parte da energia para o coragao vem da oxidacéo de
acidos graxos de cadeia longa. (TIDHOLM et al., 2001; SANDERSON, 2006). A falta
desse nutriente no organismo também pode estar relacionada ao desenvolvimento
da CMD, mesmo nao sendo tdo descrita quanto a relacdo da taurina com a CMD.
Porém, assim como a taurina, quando cdes com CMD sao suplementados com
carnitina ha melhora significativa na fungéo cardiaca (SANDERSON, 2006). Por isso
animais com niveis diminuidos de carnitina e/ou taurina geralmente apresentam
distarbios cardiacos e podem ser a causa da CMD (TIDHOLM et al., 2001;
SANDERSON, 2006).

5.3.DISTURBIOS METABOLICOS

Algumas alteracdes metabdlicas como a Diabetes Mellitus, o Hipotireoidismo
e 0 Feocromocitoma sao estudadas como suspeitas de serem possiveis causas de
CMD, ja que geralmente sdo comorbidades presentes em pacientes cardiopatas
(TIDHOLM et al., 2001). Embora ndo se saiba ao certo como isso ocorre ou se ha
realmente uma ligacdo entre as doencas, a relacdo entre o hipotireoidismo e a CMD
€ a mais estudada, uma vez que o musculo cardiaco se demonstra sensivel aos
horménios tireoidianos (PHILLIPS, 2003). O hipotireoidismo é uma anormalidade
enddcrina comumente vista em caes, e assim como na CMD, os cées de racas
grandes como Dobermanns estdo mais predispostos a apresentar a doenca. Os
horménios da tiredide, principalmente a tri-iodotironina (T3) o hormdnio tireoidiano
ativo, demonstram ter acdo cronotropica e inotropica positiva uma vez que regulam
enzimas como a Na+K+ATPase e Ca-ATPase que sdo fundamentais para a funcéo
cardiaca e, estes hormodnios, também aumentam o numero de receptores [-
adrenérgicos no coracdo ampliando a reposta e afinidade das catecolaminas,
principalmente no ventriculo esquerdo (TIDHOLM et al., 2001; BEIER et al., 2015).

Uma vez que ha a diminuicdo dos hormbnios tireoidianos, como ocorre no
hipotireoidismo, ocorrem véarias alteracdes clinicamente observadas na CMD, como
a diminuicéo do efeito inotropico principalmente no ventriculo esquerdo, assim como
0 aumento do tamanho e massa ventricular, queda na presséo sistélica e queda da
FC comprometendo a atividade cardiovascular, e por iSso se suspeita de que o
hipotireoidismo pode estar associado a etiologia e / ou progressao da CMD, porém
essa possibilidade ainda é controversa (PHILLIPS, 2003; BEIER et al., 2015).
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5.4. PROCESSOS IMUNOLOGICOS

Foram relatados, a presenca de auto-anticorpos ao coracdo em alguns
animais com CMD, por isso existe a hipotese de que processos imunolégicos,
autoimunes ou em resposta a agressoes virais, possam estar implicados a etiologia
da CMD. Em alguns estudos foram identificados anticorpos contra as mitocéndrias,
contra os receptores B-adrenérgicos cardiacos e também um aumento excessivo na
guantidade de células T auxiliadoras que poderiam causar dano ao mauasculo
cardiaco (TIDHOLM et al.,, 2001). Em contra partida, em outros estudos foram
demonstrados auto-anticorpos, porém, nao foi observada nenhuma relagdo com a
CMD. No entanto, ndo se deve descartar a possibilidade de uma etiologia auto-
imune (O'GRADY & O’SULLIVAN, 2004).

Todas essas informacdes sao suficientes apenas para sugerir 0 envolvimento
na etiologia da CMD, mas nao esclarecem todos 0s processos que ocorrem na
doenca. E sabido também, que processos inflamatorios ou infecciosos do miocéardio
podem lesiona-lo e por isso, na maioria das vezes, evoluem para hipocinesia
cardiaca, geralmente sendo resultado de um processo imunologico auto-imune.
Porém essas informacdes sao suficientes apenas para sugerir o envolvimento na
patogenia da CMD, mas ndo esclarecem todos 0s processos que ocorrem na
doenca (TIDHOLM et al., 2001).

5.5. INDUCAO POR DROGAS E TOXINAS

A CMD induzida por drogas e toxinas é causada pelo uso de agentes
cardiotoxicos, etanol, chumbo, catecolaminas, metilxantinas, histamina e até mesmo
agentes quimioterapicos como a doxorrubicina, que mesmo sendo administrada em
doses terapéuticas e respeitando o intervalo das aplicacdes do medicamento, se
demonstra toxico para tecidos saudaveis e por isso € capaz de levar um animal
sadio a desenvolver insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), da mesma forma que a
CMD, pois causa a dilatacdo das camaras cardiacas, perda da forca de contracdo e
consequentemente insuficiéncia e congestdao do miocardio (TIDHOLM et al., 2001;
SILVA & CAMACHO, 2005; TAKEMURA & FUJIWARA, 2007).
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5.6. INDUCAO POR TAQUICARDIA

A frequéncia cardiaca (FC) possui uma significativa influéncia sobre a sistole
ventricular esquerda, e por isso, quando h&d aumento da frequéncia cardiaca
ocorrem alteracdes na diastole ventricular e, por sua vez, na porcdo de sangue
ejetado. A partir dai h4 a somatéria de varios fatores, como o alongamento das
fiboras musculares cardiacas, perda de cardiomiécitos, producdo diminuida da
Adenosina Monofosfato Ciclico (AMPc) e por consequéncia alteracdo das
concentragcdes de célcio, além da diminuicdo dos canais de célcio e dos receptores
B-adrenérgicos, alteracdo nas quantidades de noradrenalina ventricular e diminuicdo
de mioglobina, que levam ao desenvolvimento da CMD pelo comprometimento da
contratilidade cardiaca (TIDHOLM et al., 2001; GUPTA & FIGUEREDO, 2014).
Porém, a cardiomiopatia induzida por taquicardia pode ser reversivel desde que seja
submetida a tratamento, mas pela possibilidade da ocorréncia de recidivas o
acompanhamento destes animais se torna necessario (GUPTA & FIGUEREDO,
2014).
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6. PREDISPOSICAO

A CMD é a segunda doenga cardiovascular mais comum em caes, atras
apenas da doenca degenerativa cronica da valva mitral (McCAULEY, 2020). A
prevaléncia desta doenca entre os cdes em determinadas racas € bem alta. Oyama
descreve a prevaléncia da doenca sendo de 25% em Lébrel Irlandés, 50% em
Dobermanns machos e 33% em Dobermanns fémeas (OYAMA, 2008). Apesar de
nao haver uma predisposicdo sexual para o aparecimento da doenca, em alguns
trabalhos relatados ha uma prevaléncia maior em cdes machos quando comparadas
a fémeas (DUKES McEWAN et al., 2003; MARTIN, 2009; McCAULEY, 2020).

Entretanto, outros trabalhos relatam que a distribuicdo entre os sexos é igual,
porém a manifestacdo e a progressao da doenca em machos e fémeas sao
diferentes. Nas fémeas a evolucédo da doenca é mais lenta e a ocorréncia de VPC
(Contracdo Ventricular Prematura) € a uUnica anormalidade observada, ja nos
machos a doenca progride mais rapidamente, e logo séao vistas as alteracbes
ecocardiograficas. Por isso as chances dos machos desenvolverem ICCE
(Insuficiéncia Cardiaca Congestiva Esquerda) virem a Obito mais precocemente do
gue as fémeas sao maiores (WESS et al., 2010b).

A faixa etaria para o aparecimento dos sintomas varia bastante, geralmente é
de seis a oito anos de idade (TIDHOLM et al., 2001; OYAMA, 2008). Por este motivo
€ considerada como sendo uma doenca de cées mais velhos (McCAULEY, 2020).

Mesmo sendo observado que racas de cdes com tamanho médio também
desenvolvem a CMD, ainda € uma doenca com maior prevaléncia em caes de racas
grandes e gigantes (SANDERSON, 2006). Principalmente Dobermann, Boxer e
Cocker Spaniel Inglés, também €& observada em Rottweiler, Golden Retriver,
Labrador, Sdo Bernardo, Mastim Napolitano, Galgo, Dogue de Bordeaux, Collie,
Leonberger, embora nestes seja diagnosticado com menor frequéncia (O’'GRADY &
O’SULLIVAN, 2004; DUTTON & LOPEZ-ALVAREZ, 2018).

Apesar de haver maiores chances de cées de racas puras desenvolverem a
CMD, uma vez que nessas racgas existe a predisposi¢cao genética, essa enfermidade
pode chegar a se desenvolver também em racas misturadas (BELLUMORI et al.,
2013; DUTTON & LOPEZ-ALVAREZ, 2018; McCAULEY, 2020). Ja4 em cées de
racas pequenas e miniaturas a CDM é rara (SANDERSON, 2006).
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7. FISIOPATOLOGIA

A CMD é caracterizada por dois fatores: a reducéo da contratilidade cardiaca,
que a principio € moderada e com o tempo se torna severa, e 0 aumento das
camaras cardiacas. A hipocinesia do miocardio promove a diminuicdo do débito
cardiaco (DC), e a reducdo deste acarreta na ativacdo de mecanismos
compensatorios, que tem como objetivo fazer com que o volume sanguineo ejetado
volte ao normal e o DC aumente. Estes mecanismos compensatérios sao alteracdes
neuroenddcrinas que incluem a ativacdo do sistema nervoso simpatico, a ativacao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona e posterior remodelamento cardiaco,
gue cronicamente levam o coracdo a insuficiéncia. (LOBO & PEREIRA, 2002;
BAZAN, et al., 2019).

7.1. SISTEMA NERVOSO SIMPATICO

Quando a diminuicdo do DC é identificada pelos barorreceptores, localizados
em arco aortico e em seio carotideo, estes estimulam a ativacao do sistema nervoso
simpatico (SNS), de forma a compensar a diminuicdo do DC. A resposta sera o
aumento da FC, aumento da resisténcia vascular periférica e atenuacdo do tbnus
vagal. Para que isso ocorra, ha a liberacdo de catecolaminas que irdo se ligar a
receptores B -1 adrenérgicos cardiacos, que irdo estimular uma maior contratilidade
do miocardio aumentando assim a FC. As catecolaminas também se ligam a
receptores a-adrenérgicos, localizados no musculo liso vascular, responsaveis por
fazer vasoconstricdo, assim a perfusdo sanguinea na periferia diminui e com isso
aumenta o fluxo sanguineo no coragdo. Essa vasoconstricdo tem como objetivo
principal manter a pressao arterial (PA), mas secundaria a isso, gerara um aumento
na pos-carga, pela vasoconstricdo arteriolar, e também aumento na pré-carga, pela
vasoconstricdo venosa, fazendo com que aumente o volume diastélico final
resultando em uma maior forca de contracdo e assim maior ejecdo de sangue. Esse
mecanismo é chamado de mecanismo de Frank-Starling (DUKES McEWAN, 2000b;
LOBO & PEREIRA, 2002).

7.2. SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA
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Além da ativacdo do SNS, h4 ao mesmo tempo a ativagdo do sistema renina-
angiotena-aldosterona (SRAA) para que a pressdo sanguinea e a perfusdo tecidual
permane¢am normais. Quando ocorre a diminuicdo do DC, ocorre também a
diminuicdo da perfusdo renal, e em resposta a isso 0s receptores B-adrenérgicos,
localizados no aparelho justa glomerular do néfron, sdo estimulados e em resposta
liberam a renina (DUKES McEWAN, 2000b; BAZAN, et al., 2019).

A renina é uma enzima que converte 0 angiotensinogénio, produzido pelo
figado, em angiotensina I, que por sua vez sera convertida em angiotensina Il,
reacao catalisada pela enzima conversora de angiotensina (ECA). A angiotensina |l
atua como um potente vasoconstritor, que ira estimular ainda mais a constricdo
vascular, uma vez que a ativacdo do SNS ja resultou em vasoconstricdo, tendo
assim dois sistemas agindo de forma conjunta. Outra fungédo da angiotensina Il é
estimular a liberacdo de aldosterona, pelas células do cortex adrenal da zona
glomerulosa. A aldosterona por sua vez, tera sua atuacdo no tubulo contorcido
distal do néfron, tendo como funcéo a retencdo de sédio e agua e isso resulta em
um aumento ainda maior da pré-carga, chegando ao ponto de causar edema pela
retencdo excessiva de sodio e agua. A angiotensina IlI, também tem sua funcéo
sendo exercida em sistema nervoso central (SNC), fazendo com que aumente a
sede e consecutivamente a ingestdo de agua, e ao mesmo tempo, estimula a
liberacdo da vasopressina ou ADH (horménio antidiurético), fazendo com que haja
ainda mais retencdo de liquido. E com a liberacdo crbnica de angiotensina Il e
aldosterona o miocardio é lesionado, sofrendo fibrose e remodelamento dos
cardiomidcitos. (DUKES McEWAN, 2000b).

7.3. REMODELAMENTO CARDIACO

As alteracBes nervosas e hormonais como a ativacdo do SNS, ativacdo do
SRAA, além da atenuacao do tdnus vagal, e da liberacdo do ADH, que ocorrem de
forma compensatdria a menor quantidade de sangue que é ejetado do coracao,
resultam em aumento do volume sanguineo intracardiaco, sobrecarregando o
ventriculo esquerdo. Com o0 aumento do volume sistolico final o coragdo néo tem a
forca necessaria para contrair e esvaziar as camaras cardiacas adequadamente, e
dessa forma a cada ciclo cardiaco sera expulso uma quantidade menor de sangue.

Por conta desse acumulo sanguineo e sobrecarga ventricular ocorre o
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remodelamento cardiaco, onde o ventriculo sofre uma hipertrofia excéntrica, ou seja,
ocorre 0 aumento da massa muscular e ao mesmo tempo o aumento da camara
cardiaca, conforme é observado na figura 1 (LOBO & PEREIRA, 2002; BAZAN et al.,
2019; ROCHA & SHIOSI, 2020).

Figura 1. Comparagéo entre um coragdo normal e um com CMD

Normal Heart Dilated Cardiomyopathy

A, 4 8
5 E: Dilate
vethrlce

Fonte: Rocha & Shiosi, 2020

Com o aumento do liquido intracardiaco somado a vasoconstricdo, e a
camara ventricular esquerda dilatada, ocorre um estresse ainda maior na parede
ventricular. Esse estresse aumentado € agregado ao aumento da FC e a ocorréncia
de possiveis arritmias, que comprometerdo ainda mais a perfusdo coronariana do
miocardio. Essa diminuicdo da perfuséo levara a hipoxia e com isso a acidose, além
de prejudicar ainda mais a funcdo do miocardio, fazendo com que reduza o DC
novamente. Esses acontecimentos acabam se tornando um ciclo vicioso (DUKES
McEWAN, 2000b).

Os mecanismos compensatérios sao ativados sempre que ha diminuicdo do
DC, entdo durante um tempo, o coracdo consegue manter um volume de ejecao
sanguinea apropriada, suprindo sua contratilidade insuficiente. Porém, esses
mecanismos trazem uma normalidade temporaria, pois se persistirem a longo prazo,
cronificam e deterioram a funcdo cardiaca culminando na IC, conforme é
esquematizado em figura 2. Com o passar do tempo o0 coracdo dilata ate o seu
limite, devido o acumulo de liquido intracardiaco e o aumento da resisténcia
vascular, ocasionando na reducdo gradativa da contratilidade cardiaca, e a0 mesmo
tempo que isso ocorre, 0S mecanismos compensatérios de retencdo de agua e sodio

permanecem, aumentando ainda mais o volume sanguineo intracardiaco. Em



30

resultado disso a presséo diastélica ventricular final aumenta, e esse aumento reflete
em atrio e veias pulmonares, ocasionando edema pulmonar, caso o ventriculo
esquerdo seja afetado. E caso o ventriculo direito também seja acometido, esse
mesmo processo gera ascite (LOBO & PEREIRA, 2002; ROCHA & SHIOSI, 2020).

Quando todos esses mecanismos compensatérios falham, o DC diminui ainda
mais, ao ponto de que, mesmo com 0 aumento da resisténcia vascular periférica, a
PAS (presséo arterial sistémica) diminui consideravelmente, podendo levar o animal
a ter um colapso, morte subita ou vir a ter um choque cardiogénico. Além disso,
devido a CMD o animal pode sofrer de arritmias cardiacas, como a fibrilagdo atrial ou
VPCs, observadas predominantemente em Boxers e Dobermanns. (LOBO &
PEREIRA, 2002).



Figura 2. Esquema da fisiopatologia da CMD
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8. MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestagfes clinicas da CMD ocorrem devido a ativacdo cronica dos
mecanismos compensatérios (McCAULEY, 2020). Diferem-se em trés estagios,
observados na tabela 1. O primeiro estadgio € definido pelas auséncias de sinais
clinicos e de alteragcbes tanto morfolégicas como elétricas (O'GRADY &
O’SULLIVAN, 2004; ABREU et. al., 2019; ROCHA & SHIOSI, 2020). Sendo assim
ndo é possivel detectar nenhuma alteracdo em exames eletrocardiograficos e
ecocardiograficos, porém é possivel observar alteracdes histopatologicas nessa fase
(GERAGHTY & WESS, 2011).

Tabela 1. Diferentes estagios da CMD e seus sinais clinicos

Estagios da CMD Sinais Clinicos

o Auséncia de sinais clinicos e
Estagio | .
coracao normal

o o . i Auséncia de sinais clinicos e
Estagio Il — Pré-clinico ou “oculto .
coracéo anormal

o . Presenca de sinais clinicos de
Estagio Ill — Evidente .
ICCE coracéo anormal

Fonte: Adaptado de O’Grady & O’Sullivan, 2004.

O segundo estagio ainda € assintomatico, porém ja existem alteracdes
morfoldgicas e elétricas em miocardio. As alteracBes elétricas sdo marcadas pela
presenca de arritmias, como as contracfes ventriculares prematuras (VPCs),
enquanto as alteracbes morfolégicas resultam em aumento das dimensdes
ventriculares em sistole e / ou em diastole e diminuicdo da funcdo sistdlica.
(O'GRADY & O’SULLIVAN, 2004; McCAULEY, 2020). Nessa fase ocorre a dilatacéo
cardiaca progressiva e dessa forma a ocorréncia de arritmias se intensifica (OYAMA,
2008). As anormalidades elétricas e morfoldgicas podem ocorrer em conjunto ou
alguma alteracdo pode ser mais predominante durante essa fase (O’'GRADY &
O’SULLIVAN, 2004).
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O estagio assintomético da CMD é caracterizado por ser longo e ocorrer
antes da manifestacdo dos sintomas, sendo conhecido como estagio pré-clinico ou
“oculto” da CMD (DUKES McEWAN et al., 2003). A expresséo “oculto” € utilizada
para descrever esse estagio, pois apesar do animal apresentar alteracfes cardiacas
em exames, na visao do tutor o animal aparenta estar saudavel uma vez que o
animal ainda ndo manifestou nenhum sintoma (O'GRADY & O’'SULLIVAN, 2004;
ABREU et. al., 2019). A duracdo desse estagio pode variar bastante, durando de
meses a anos. A fase oculta se encerra apenas quando 0s primeiros sintomas da
doencga comegam a se manifestar (OYAMA, 2008).

O terceiro estagio € a fase sintomatica da CMD, conhecida também como
fase evidente. Essa é a fase em que os sintomas se desenvolvem (DUKES
McEWAN et al., 2003; OYAMA, 2008; ABREU et. al., 2019). Este estagio é visto
como sendo ponto de virada da doenca, em razdo do inicio da manifestacdo dos
sintomas de ICC (McCAULEY, 2020). A maior parte dos sinais clinicos manifestados
sédo os de insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda (ICCE), mas os sintomas de
insuficiéncia cardiaca congestiva direita (ICCD) também podem estar presentes
(DUKES McEWAN, 2000a; ABREU et. al., 2019). A apresentacéo clinica da doenca
pode variar conforme cada caso e raca do cao (DUKES McEWAN et al., 2003).

Sendo assim, 0s primeiros sinais clinicos a serem observados sdo tosse
seca, causada pela compressdo brénquica pelo o aumento do atrio esquerdo,
dispnéia, perda de peso, inapeténcia e distensdo abdominal (DUKES McEWAN,
2000; ROCHA & SHIOSI, 2020). Também, respiracdo ofegante, taquipnéia,
intolerancia ao exercicio, polidipsia, sincope e em alguns casos 0 primeiro sintoma
da CMD é a morte cardiaca subita (DUKES McEWAN et al., 2003; ABREU et. al.,
2019; McCAULEY, 2020). Além disso, também pode apresentar fraqueza,
mentalidade deprimida, hipotermia e hepatomegalia (OYAMA, 2008).

A morte cardiaca suUbita ocorre em consequéncia das taquicardias
ventriculares que evoluem para fibrilacdo ventricular, ocorrendo em 25 — 30% dos
casos (GERAGHTY & WESS, 2011; SUMMERFIELD et al., 2012; ABREU et. al.,
2019). Sendo mais comum em caes da raca Dobermann, em cerca de 40% dos
casos este € o primeiro sinal clinico da CMD (OYAMA, 2008; SUMMERFIELD et al.,
2012; McCAULEY, 2020).

No exame fisico o0s achados podem variar se o animal estiver

descompensado. Pode-se observar alteragbes que acontecem em consequéncia da
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diminuicdo do DC, uma vez que o SNS esta ativo promovendo vasoconstricdo
periférica, por isso é observado palidez das mucosas e aumento no tempo de
preenchimento capilar (TPC) (ROCHA & SHIOSI, 2020). Conjuntamente a isto,
também pode ser notado, as extremidades frias, como patas, orelhas e cauda, além
de taquicardia, bradisfigmia, distensédo das veias jugulares, ascite, perda de massa
muscular. Ao auscultar o animal pode ser verificada a presenga de arritmias, sopro
sistdlico que podem variar de grau leve a moderado (grau I-111/VI), também ritmo de
galope revelando possivel comprometimento ventricular grave, ainda é notado a
presenca de estertores, crepitacdo pulmonar evidenciando um possivel edema
sendo sinbnimo de ICCE e abafamento de bulhas cardiacas e ruidos relacionados a
ICCD (DUKES McEWAN, 2000a; TIDHOLM et al., 2001; DUKES-MCEWAN et al.,
2003).

Os sintomas em geral demoram aproximadamente de dois a trés anos para
se manifestarem (TIDHOLM et al., 2001). Durante esse periodo, o coracao fica cada
vez mais fraco e dilatado, se tornando incapaz de desempenhar sua funcdo. Porém,
apos o inicio dos sintomas, 90% dos animais afetados morrem depois de um ano
(SUMMERFIELD et al., 2012). A morte desses animais ocorre por motivo do avanco
da ICC, que comeca a se tornar refrataria ao tratamento medicamentoso. Sendo
assim, muitos desses animais sao eutanasiados, devido a anorexia progressiva,
grave perda de peso e intolerancia a exercicio (OYAMA, 2008).

Pode-se dizer entdo que a CMD é uma doenca traicoeira, pois seu estagio
pré-clinico ou “oculto” tem desenvolvimento longo e silencioso, ocorrendo por varios
anos até a manifestacdo dos sintomas (DUKES McEWAN, 2000a; ABREU et. al.,
2019; ROCHA & SHIOSI, 2020).

Quando a cardiomiopatia € diagnosticada logo no inicio, ainda no estagio preé-
clinico, pode ser mais facilmente controlada, mas isso ndo ocorre com frequéncia,
pois na maioria das vezes o diagnostico é atrasado e a doenca ja esta num quadro
mais avancado (ROCHA & SHIOSI, 2020).
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9. DIAGNOSTICO

Quando o animal ja apresenta sintomatologia clinica, ou seja, quando esta na
fase evidente da doenca, a confirmacdo do diagndstico € menos complexa. A
sintomatologia clinica do animal somada a exames complementares como a
radiografia, eletrocardiografia e ecocardiografia, sdo necesséarios para confirmar o
diagnéstico. Por outro lado, o diagnéstico da doenca ainda na fase pré-clinica ou
oculta, € mais complexo. Ainda assim, outra causa de ICC quer seja congénita ou
adquirida, devem ser excluidas para confirmar o diagnéstico de CMD no céo

(DUKES McEWAN, 2000a).

9.1. ANAMNESE E EXAME FiSICO

Para comecar o diagnoéstico de CMD, é importante realizar um exame clinico
minucioso do animal, baseado em anamnese e exame fisico. Mesmo que nédo haja
sinal clinico especifico para cardiopatias, estes devem ser considerados, uma vez
gue sugerem alguma anormalidade em sistema cardiovascular. Dessa forma,
historico de tosse, cansaco, dispnéia, sincope, intolerancia ao exercicio, fraqueza,
letargia, perda de peso, edema de membros e distensdo abdominal devem ser
considerados em anamnese e exame fisico, bem como aspectos como idade, raca e
sexo do animal (OYAMA, 2008; ROCHA & SHIOSI, 2020).

Cades com CMD na fase pré-clinica, normalmente ndo tem alteracbes em
exame clinico, por isso a importancia de exames complementares nessa fase, pelo
uso da ecocardiografia ou monitoramento Holter (DUKES McEWAN, 2000a). Mesmo
assim, Oyama (2008) relata que em fase oculta, € dado como achado comum na
auscultacdo cardiaca o ritmo irregular com déficits de pulso e murmdrio sistolico
suave, enquanto ocasionalmente pode-se observar ritmo de galope, diminuicdo da
intensidade dos sons cardiacos, qualidade fraca de pulso femoral e distensédo ou
pulso da veia jugular (OYAMA, 2008).

Em fase evidente, por sua vez, é possivel notar na auscultacdo cardiaca
sinais mais claros de ICC, como a presenca de sopros sistolicos resultados da
regurgitagdo mitral e / ou tricaspide. Os sopros ocorrem em fungdo do
remodelamento cardiaco, pois com o aumento do ventriculo ou do atrio esquerdo,

ocorre em consequéncia a dilatagdo do aparelho valvar mitral e isso faz com que a
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valva mitral se torne incompetente, e dessa ocorre a regurgitacdo e com isso 0
sopro. A incompeténcia da valva tricispide ocorre da mesma forma, porém com a
dilatacdo do ventriculo direito. Além disso, na auscultacdo de caes com CMD é
possivel detectar a presenca da terceira e / ou da quarta bulha cardiaca, que se
tornam audiveis, também conhecidos como galope sistélico. Fisiologicamente,
essas bulhas ndo sdo audiveis em cdes saudaveis, tendo como significado uma
disfuncao ventricular, por efeito da pressdo elevada que se tem em ventriculo
esquerdo (DUKES McEWAN, 2000a). Eventualmente, a deteccao da fase pré-clinica
da doenca geralmente ocorre “sem querer’, através de exames de triagem ou
exames para avaliacéo anestésica (DUTTON & LOPEZ-ALVAREZ, 2018).

9.2. EXAMES LABORATORIAIS

Para a exclusdo de outras doencas, que podem se manifestar da mesma
forma que a CMD ou que podem ter ela como consequéncia, € muito importante a
avaliacdo hematoldgica e bioquimica do sangue do animal (DUKES-MCEWAN et al.,
2003).

Os achados em exames laboratoriais de cdes com CMD evidente,
normalmente sdo azotemia pré renal, ou seja, aumento nas quantidades de uréia e
creatinina na circulacdo, que sdo observadas através do perfil renal do animal,
ocorrendo em conseqiéncia da diminuicdo do DC (DUKES-MCEWAN et al., 2003;
ROCHA & SHIOSI, 2020). Ainda, em consequéncia a congestdo venosa cronica
ocorrem danos hepaticos, e dessa forma as enzimas hepaticas estardo elevadas,
principalmente a alanina aminotransferase (ALT). Também, devido a formacdo do
liquido ascitico, ocorre a perda de proteinas, especialmente de albumina, e por isso
€ observado nesses animais a hipoproteinemia, que pode aumentar 0s sinais
clinicos de insuficiéncia cardiaca direita (DUKES McEWAN, 2000a).

Também pode ser feito a mensuracédo de eletrdlitos, principalmente de ions
como soOdio e potassio. Pois geralmente, sdo animais que apresentam a
hiponatremia dilucional, que ocorre pela retencéo de agua, uma vez que esta foi feita
a ativacdo de mecanismos compensatorios (ROCHA & SHIOSI, 2020).

Existem também, os biomarcadores cardiacos, sendo estes principalmente a
troponina | (cTnl) e por¢do N-terminal do pr6-hormdnio peptideo natriurético cerebral
(NT-proBNP) (ABREU et. al., 2019). Os biomarcadores estdo se mostrando de
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grande auxilio diagnoéstico da CMD na fase pré-clinica, ja que sao capazes de indicar
lesdo cardiaca antes mesmo das alteragbes morfologicas e elétricas se
manifestarem. Podem indicar CMD pré-clinica, se os valores séricos forem acima de
0,22 ng/mL para cTnl e acima de 500 pmol/L para NTproBNP (ABREU et. al., 2019).
No entanto, se h&a a suspeita de CMD em um paciente canino, e houveram essas
alteracbes, antes de tudo se deve excluir quaisquer possiveis causas que, assim
como a CMD, lesionam o miocéardio, que € o caso de miocardites ou de infarto do
miocérdio, e que podem levar a CMD (DUKES-MCEWAN et al., 2003).

Os biomarcadores cardiacos ndo devem de forma alguma substituir métodos
convencionais de diagndstico, como ecocardiograma e monitorizacao por Holter, ja
gue em determinadas condicbes sistémicas, também podem se mostrar em
concentracbes elevadas. Isso ocorre em casos de hipertensdo pulmonar,

hipertenséo sistémica, sepce e disfuncdo renal (WESS et al., 2017).

9.3. RADIOGRAFIA

Quando os caes evoluem para a fase sintomatica da doenca,
frequentemente sdo revelados na radiografia de térax sinais de ICCE, um dos
achados mais comuns em cdes com CMD evidente, sendo assim este € o método
de escolha para avalia-los. A radiografia deve ser feita nas posicfes latero-lateral e
dorsoventral, e é importante mencionar que quaisquer tipos de estresse nesses
pacientes devem ser evitados, pois isso poderia causar taquicardias ou até mesmo
potencializar as arritmias do animal, ocorrendo por conta da liberagdo sistémica de
catecolaminas em resposta ao estresse (DUKES-MCEWAN, 2000a; TIDHOLM et al.,
2001).

Os achados radiograficos encontrados nessa fase comecam pela alteracéo
na silhueta cardiaca, observada em figura 3, por causa do aumento das camaras
cardiacas esquerdas, causada pelo aumento apenas de atrio esquerdo ou de atrio e
ventriculo esquerdo concomitantemente, aumento das camaras do lado direito ou de
ambos os lados juntos, tendo como resultado a cardiomegalia generalizada. Deste
modo, 0 coracdo assume um formato globoso, conforme visto em figura 4. Além
disso, também pode ser visto na radiografia a congestdo venosa pulmonar, em que
as artérias pulmonares se tornam pequenas, qguando comparadas as veias
pulmonares que estédo dilatadas e maiores (DUKES-MCEWAN, 2000a; ROCHA &
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SHIOSI, 2020). Também ¢é possivel observar edema pulmonar, com infiltrado de
padrao intersticial, misto ou alveolar ocasionalmente. Juntamente, ainda pode-se
observar derrame peritoneal e derrame pleural (DUKES-MCEWAN, 2000a;
DUKES-MCEWAN et al., 2003; ROCHA & SHIOSI, 2020).

Figura 3. Radiografia demonstrando aumento da silhueta cardiaca

Fonte: Rocha & Shiosi, 2020

Figura 4. Formato globoso da silhueta cardiaca em radiografia de cdo com CMD

Fonte: Soares & Larsson, 2015
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Apesar disso, os achados radiograficos mencionados ndo servem para o
diagnostico especifico da CMD, pois indicam apenas a presenca de edema
pulmonar e de efuséo pleural que ndo séo achados exclusivos da CMD. No caso da
radiografia em fase da CMD pré-clinica, isto é, quando a doenca ainda é
assintoméatica, na maioria das vezes ndo ha alteracBes radiograficas que possam
estar relacionadas com essa fase, mas em alguns casos ja na radiografia pode ser
demonstrado o aumento de atrio e / ou ventriculo esquerdo (DUKES-MCEWAN et
al., 2003; ABREU et. al., 2019).

9.4. ELETROCARDIOGRAMA

O eletrocardiograma (ECG) é o exame de escolha para deteccdo de
arritmias, ja que estas ndo podem ser diagnosticadas clinicamente, e a0 mesmo
tempo também pode revelar aumento das camaras cardiacas (DUKES-MCEWAN et
al., 2003; OYAMA, 2008). A vista disso, este método diagndstico é necessario para
confirmar a existéncia de arritmias assim como avaliar o tratamento indicado para
tais. Com relacdo a contencdo quimica do animal ao realizar o exame
eletrocardiografico, esta ndo deve ser feita, pois qualquer droga aplicada pode
causar alteracdes em frequéncia cardiaca (DUKES McEWAN, 2000a).

Um ECG normal em um animal com suspeita de CMD nédo deve excluir a
possibilidade de a doenca estar presente (OYAMA, 2008). As alteracdes
eletrocardiograficas ndo sdo especificas para o diagndstico da doenca por isso sua
relevancia é limitada (DUKES McEWAN, 2000a; TIDHOLM et al., 2001; DUKES-
MCEWAN et al., 2003). Além disso, esse exame demonstra apenas uma fracdo de
um dia do ritmo cardiaco do cdo. Sendo assim a presenca ou a auséncia de
alteracdes descritas naquele instante podem ser insignificantes (DUKES-MCEWAN
et al., 2003; ABREU et. al., 2019).

Mesmo assim, quando cdes com CMD realizam esse exame, € possivel
observar irregularidades na duracédo e / ou na amplitude do complexo QRS, esse
achado é sugestivo de dilatacdo do ventriculo esquerdo. A onda R pode-se
apresentar inclinada para baixo e o0 segmento ST pode-se mostrar abaulado. O sinal
sugestivo de aumento de atrio esquerdo é demonstrado quando as ondas P que
normalmente tem ritmo sinusal demonstram-se ampliadas e entalhadas (DUKES-
MCEWAN et al., 2003; ROCHA & SHIOSI, 2020).
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Com relagéo as arritmias em cdes com CMD, a mais comum é a fibrilagcdo
atrial, ilustrada em figura 5, que equivale a uma taquiarritmia supraventricular
irregular e sem ondas P, sendo este o motivo da diastole e o DC ficarem
prejudicados. Ainda s&o comuns as arritmias ventriculares, podendo aparecer em
forma de (VPCs) e / ou taquicardia ventricular. S&o alteragbes mais relatadas em
racas como Boxer e Dobermann (TIDHOLM et al., 2001; DUKES-MCEWAN et al.,
2003; ROCHA & SHIOSI, 2020). A taquicardia ventricular pode ser sustentada,
aquela que dura mais de 30s, ou ndo sustentada que dura menos de 30s. Por outro
lado, os VPCs podem ser isolados ou em pares (ROCHA & SHIOSI, 2020).

Figura 5. Fibrilacao atrial e aumento do ventriculo esquerdo indicado pelo complexo
QRS alargado

Fonte: Oyama, 2008

Normalmente os VPCs comecam a aparecer antes do desenvolvimento da
fibrilacdo atrial, e podem representar 0 aumento concomitante de atrio esquerdo e
direito ou apenas de atrio esquerdo. Ainda sim, para Dukes McEwan (2000a) os
VPCs nao sdo achados considerados significantes, apenas se aparecerem com
freqiéncia, em pares ou como taquicardia ventricular, pois dessa forma podem
causar sincopes ou morte subita (DUKES McEWAN, 2000a). Por outro lado Wess e
colaboradores (2010a) afirmam que se houver a presenca de VPCs, estes devem
ser avaliados mais a fundo pois devem ser um indicativo da fase oculta da CMD,
pois o estudo deles indicou que se em 5 minutos de ECG, houver a ocorréncia de
mais de 1 VPC, é bastante provavel que em uma gravacdo de 24 horas em Holter,
teria a ocorréncia de mais de 100 VPCs (WESS et al., 2010a). Porém ambos
concordam que ndao ter arritmias diagnosticadas em ECG, ndo revelam realmente
sua gravidade durante 24 horas, por iSso em racgas predispostas como Dobermanns,

a monitorizacdo regular por Holter se torna necessaria (FIGURA 6) (DUKES
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McEWAN, 2000a; WESS et al., 2010a). Para o diagnostico da CMD pré-clinica, o
ECG néo seria o0 método de diagndstico ideal, por outro lado, o monitoramento
Holter tem se mostrado benéfico para diagnéstico precoce da CMD (DUKES-
MCEWAN et al., 2003).

Figura 6: Exame Holter em um c&o da raga Dobermann

Fonte: Pace, 2016.

9.4.1 Holter

O monitoramento eletrocardiografico ambulatorial de 24h, conhecido como
Holter, € um sistema util e recente na medicina veterinaria para diagnostico de varias
cardiomiopatias e arritmias. O mesmo tem sido reconhecido como um método
significativo para o diagndéstico da CMD pré-clinica, uma vez que este exame realiza
uma gravacdo da atividade elétrica do coracdo durante o periodo de 24 horas,
diferente do que acontece com o ECG convencional (DUKES-MCEWAN et al., 2003;
ROCHA & SHIOSI, 2020).

O Holter é bastante util principalmente para racas predispostas a ocorréncia
da doenca, como é o caso dos Boxers e Dobermanns, ja que é capaz de
diagnosticar a CMD ainda na fase oculta, uma vez que essas racas costumam
apresentar arritmias ventriculares (FIGURA 7) durante o desenvolvimento da doenca
gue levam o animal a morte subita. (ROCHA & SHIOSI, 2020).

Durante a fase evidente serd detectado em holter alterac6es como fibrilagéo
atrial, presenca frequente de VPCs, taquicardia ventricular, bloqueio de ramo

esquerdo, e sinais de aumento ventricular ou atrial dado pela amplitude de onda R (>
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3,0 mV), duracéo de complexo QRS (> 0,06 seg) e de onda P (0,04 seg) (OYAMA,
2008).

Figura 7. Taquicardia ventricular caracterizada por VPCs em série demonstradas em
holter

Fonte: Soares & Larsson, 2015

A gravacao por Holter deve obedecer alguns critérios para que o resultado
seja preciso e a avaliacdo de boa qualidade, como por exemplo, o tempo de
gravacao que deve ser de no minimo 23 horas. Em um estudo realizado com
Dobermanns, foi descrito que o diagndéstico da CMD pré-clinica é confirmado quando
0 animal apresentar em uma Unica gravacdo mais de 300 VPCs ou apresentar em
duas gravacfes durante o ano entre 50 - 300 VPCs. Porém, como 0 aparecimento
de VPCs em qualquer quantidade deve ser considerado como um motivo de
atencdo, outros valores também devem considerados por serem indicativos do
surgimento da doenca. (WESS et al., 2017). Apesar da ocorréncia de até 50 VPCs
ser considerado normal, um sinal de alerta deve ser aceso, pois pode ser indicio de
um estagio inicial da doenga mesmo que nenhuma alteracéo ecocardiogréafica possa
ser vista (GERAGHTY & WESS, 2011). Nestes casos deve-se fazer
acompanhamento trimestral ou semestral. Ainda, aqueles que apresentarem em
holters consecutivos os valores entre 50 — 300 VPCs e menos de 50 VPCs, sao
considerados como desafios diagndsticos, e por isso devem fazer acompanhamento

regularmente e a CMD nao pode ser descartada (WESS et al., 2017).

9.5. ECOCARDIOGRAMA
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A ecocardiografia (ECC) é considerada como sendo o método diagnostico
padrao ouro para CMD, uma vez que existe a possibilidade de visualizagdo das
camaras cardiacas dilatadas e da diminuicdo da contratilidade cardiaca, alteracdes
vistas em figura 8, e a0 mesmo tempo fornece informacdes sobre o desenvolvimento
da doenca e resposta ao seu tratamento (ABREU et. al., 2019; ROCHA & SHIOSI,
2020). Pode-se dizer que o ecocardiograma € o exame de imagem com maior
especificidade para identificar disfuncdo ventricular esquerda, cerca de 97%
(ABREU et. al., 2019). Mas, para obtengao de resultados corretos, assim como no
eletrocardiograma, a contencdo quimica ndo deve ser realizada, pois esta pode
interferir no fluxo sanguineo intracardiaco ou na contratilidade do coracdo (DUKES
McEWAN, 2000a).

Figura 8. Dilatagdo de ventriculo esquerdo e atrio esquerdo em ECC bidimensional

Fonte: Oyama, 2008.

Observa-se em ECC a diminuicdo da contratilidade cardiaca, o aumento da
camara ventricular esquerda com paredes mais finas e 0 aumento da camara atrial
esquerda. Com isso, as pressdes do lado esquerdo podem estar elevadas, fazendo
com que o septo fique abaulado para a direita. Além disso, é observado também
alteracdo em veias pulmonares que se tornam mais distendidas e também o
aumento de ventriculo e atrio direito (DUKES-MCEWAN, 2000a). Conforme a

doenca evolui para a fase evidente, ou seja, sintomatica, é observada a dilatacdo do
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anel valvar que leva a regurgitacdo mitral. Também é visualizada a diminuicdo do
fluxo adrtico e a disfuncao diastdlica (ABREU et. al., 2019).

Para diagnosticar a CMD, deve-se primeiramente fazer o diagndstico
diferencial para outras doencas cardiacas, quer sejam congénitas, quer sejam
adquiridas (DUKES-MCEWAN et al., 2003; WESS et al., 2017). Como é o caso da
cardiomiopatia hipertréfica (CMH), doenca que embora seja de rara ocorréncia em
cées, deve ser diferenciada da CMD. A CMH ocorre uma hipertrofia ventricular pelo
aumento da massa cardiaca e ndo pela dilatagdo ventricular, com o uso da
ecocardiografia a diferenciacado dessas duas doencas se torna possivel (FOX, 2003;
ROCHA & SHIOSI, 2020).

Para demonstrar a hipocinesia do miocardio se utiliza da ecocardiografia
modo M e bidimensional (DUKES-MCEWAN et al., 2003). Em modo M é possivel
utilizar a medida de separacéo entre o ponto E e o septo interventricular, como é
observado em figura 9. Em caes com CMD essa distancia € aumentada, cerca de
mais de 10mm, isso ocorre em resultado a dilatacdo do ventriculo esquerdo, e por
consequéncia disso ha um menor fluxo sanguineo transmitral (DUKES-MCEWAN,
2000a).

Figura 9. Separacédo entre o ponto E e septo inventricular aumentado em ECC modo

M do ventriculo esquerdo e valvula mitral

Fonte: Oyama, 2008.

Além disso, a fracdo de ejecdo € diminuida, estando abaixo dos 40%, assim
como a fracdo de encurtamento (FS), que se demonstra reduzida. Quando FS
apresenta valores abaixo de 15%, a doencga é considerada grave, quando entre 15%
— 20% é considerada moderada, e quando entre 20 — 25% é considerada leve.
(ABREU et. al., 2019).
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Com o ecocardiograma com Doppler, pode-se diferenciar a CMD de outras
doencas cardiacas (DUKES-MCEWAN et al., 2003; WESS et al., 2017). Com ele é
possivel visualizar o fluxo sanguineo com velocidade diminuida transvalvar,
demonstrando assim a insuficiéncia mitral e tricuspide e com isso a dilatagdo do anel
atrioventricular. Ha ainda, um parametro mais especifico de funcéo sistélica para
cdes com CMD é o intervalo de tempo sistolico, que utliza da relacdo entre o
periodo de pré-ejecédo e o tempo de ejecdo (PPE:TE), onde se vé que o periodo pré
ejecdo € maior, pois o intervalo entre a ativacdo elétrica e o inicio da ejecao é mais
longo, enquanto o tempo de duracdo da ejecdo € menor, visto que a valva adrtica
fica aberta por menos tempo (DUKES-MCEWAN, 2000a).

A técnica de speackle tracking utlizada através da ecocardiografia
bidimensional (STE-2D), é uma técnica moderna e que se mostra capaz em realizar
deteccdo precoce de disfuncdo miocardica. Essa técnica é capaz de identificar
deformacdo miocardica por meio da avaliacdo da funcdo global e regional do
miocéardio. (ABREU et. al., 2019). Strain (ST) equivale a deformacédo miocardica,
enquanto strain rate (STR) descreve a taxa de ST, isto é, a velocidade em que
ocorre a deformacdo miocardica, sua mensuracdo é feita em eixos longitudinal,
radial e circunferencial. Usualmente cdes com CMD apresentam diminui¢cao de ST e
STR (PEDRO et al., 2017). Por ser uma técnica nova seus resultados nédo servem
como forma de rastrear a doenca sem auxilio de outros exames, e por isso devem
sempre ser associada ao exame ecocardiografico comum (ABREU et. al., 2019).

O rastreamento da doenca em racas predispostas € algo que deve ser
realizado de forma anual, conforme esquematizado em figura 10 (O'GRADY &.
O’SULLIVAN, 2004; WESS et al.,, 2010b). A CMD pode ser desenvolvida com o
decorrer da idade, por isso apenas um Unico rastreamento néo seria possivel
descartar uma futura manifestacdo da doenca. Posto isso, o rastreamento deve
comecar a partir dos trés anos de idade por meio de exames de Holter e
ecocardiograma, que deverao ser repetidos anualmente (WESS et al., 2010a; WESS
et al., 2017).

Por fim, para confirmar o diagndstico da CMD é necessario os exames de
ecocardiograma e / ou Holter, uma vez que, além de detectarem precocemente a
doenca também apresentam sensibilidade elevada em sua identificacdo. Por isso,
ambos séo considerados padrdo ouro para diagnostico da doenca. (ABREU et. al.,
2019).



Figura 10. Esquema para realizar um diagnéstico precoce da CMD
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Fonte: Adaptado de Pace, 2016.
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10. TRATAMENTO

O tratamento da CMD em cées é direcionado no controle dos sinais de ICCE
para isso sdo utilizados varios farmacos, uns que aumentam a contratilidade
cardiaca, outros que reduzam o volume sanguineo para diminuir a congestdo, os
gue atuem como vasodilatadores para o aumento do DC e ainda os que controlam
as arritmias (ROCHA & SHIOSI, 2020). Dukes McEwan relatou que o tratamento da
CMD envolve quatro fatores: o controle de edemas e efusdes, controle da ativagéo
neuroenddcrina, controle do DC e controle das arritmias (DUKES McEWAN, 2000a).
Ainda assim, ndo ha um padrao de tratamento pra CMD, vai depender da raca do
animal, estagio da doenca se ha ou ndo presenca de arritmias e ICC (OYAMA,
2008).

10.1. CONTROLE DE EDEMAS E EFUSOES

10.1.1. Diuréticos

Esses medicamentos tém como objetivo diminuir a pré carga e a congestao
cardiaca, por isso sdo extremamente necessarios para o controle da ICC (DUKES
McEWAN, 2000a; PEDDLE et al.,, 2012). Um dos diuréticos mais usados € a
furosemida, que age no ramo ascendente da alca de Henle, inibindo o co-
transportador de Na, K, e CI, tendo como resultado a excrecdo de tais ions e
consequentemente de agua em grandes quantidades. Assim, todo o excesso de
fluido é eliminado, fazendo com que haja reducdo da pré carga pela diminuicdo do
volume circulante, e por consequéncia reduz a formacdo de edema (ABBOTT &
KOVACIC, 2008; HARADA et al., 2015).

Com a presenca de edema pulmonar, edema subcutaneo e ascite, ou seja,
guando os sinais de congestdo se tornam evidentes, o uso da furosemida se torna
indispensavel (ROCHA & SHIOSI, 2020).

Este diurético pode ser administrado por diversas vias, como via oral (VO),
intravenosa (IV), intramuscular (IM), e subcutaneo (SC). A VO é a forma de
administracdo mais comum para uso prolongado da droga, por outro lado, a
administracdo IV é utilizada em ambiente hospitalar principalmente, em casos em
gue a diurese tem de ocorrer rapidamente (HARADA et al., 2015). Por exemplo, em

casos emergenciais de edema pulmonar em que a administracdo IV tem efeito
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venodilatador, isso faz com que o0 sangue seja desviado da circulagéo
cardiopulmonar e seja redirecionado para a circulagdo sistémica, reduzindo o
volume intracadiaco (DUKES McEWAN, 2000a). Nesses casos a dose pode ser de
6,0 a 8,0 mg/kg a cada uma ou duas horas (ROCHA & SHIOSI, 2020).

ApOs os sinais clinicos serem estabilizados a dose da furosemida vai sendo
diminuida, estando o animal em emergéncia ou ndo. Ainda assim, é importante
destacar a furosemida ndo deve ser utilizada como monoterapia, mas em
associacdo com inibidores da ECA e / ou poupadores de potassio como a
espironolactona (DUKES McEWAN, 2000a).

Pacientes que recebem altas doses de furosemida e ainda necessitam de
uma diurese adicional, podem ser tratados concomitantemente com diuréticos
tiazidicos, que mesmo sendo menos potentes, possuem meia vida mais longa e
agem em um local diferente da furosemida (OYAMA, 2008).

A espironolactona é um diurético poupador de potassio, que realiza sua acéo
atuando como antagonista competitivo da aldosterona (DUKES McEWAN, 2000a;
GUYONNET et al. 2009). Desta forma os efeitos que a aldosterona causa no
organismo serdo impedidos, 0 potassio sera reabsorvido enquanto sédio e agua
serdo eliminados. Em vista dessa funcao, por um tempo a espironolactona so era
utilizada por conta desse efeito, e por isso era usada em associacdo com O0S
diuréticos tiazidicos (GUYONNET et al. 2009). Porém hoje o papel da aldosterona
na progressao da ICC ja esta mais claro, sabe-se que a ativacdo do SRAA favorece
a fibrose, e ao remodelamento elétrico atrial dando origem a fibrilacdo atrial (YANG
et al., 2008). A espironolactona por agir como antagonista da aldosterona consegue
prevenir e evitar essas alteracoes (DUKES McEWAN, 2000a; YANG et al., 2008).
Por seu potencial diurético ser considerado fraco, € mais utilizada por conta dos
efeitos benéficos que ela tras para o coracdo do paciente com CMD em fase
sintomatica. E um medicamento que também pode ser usado na fase assintomatica
da CMD, visto que ainda nos estagios iniciais da doenca pode prevenir o
remodelamento cardiaco mediado pela acdo da aldosterona (OYAMA, 2008). A dose
de administracdo recomendada € de 2 mg/kg SID (GUYONNET et al. 2009).

10.1.2. Toracocentese e Paracentese
As efusbes pleurais podem atrapalhar a expansédo do pulmao, e com isso a
ventilagdo pulmonar fica prejudicada (MURPHY & PAPASOULIOTIS, 2011a). Em
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casos de dispnéia grave, causada pelo acumulo de liquido pleural, o procedimento
de toracocentese se faz necessario, com funcdo de alivio e conforto, e para maior
efichcia pode ser associada a diuréticos em doses elevadas (DUKES McEWAN,
2000a; ROCHA & SHIOSI, 2020).

Em contrapartida, a paracentese ndo é recomendada, pois a drenagem do
liquido ascitico pode levar o animal a uma hipoproteinemia, visto que o mesmo é rico
em proteinas. Isto posto, a paracentese s6 deve ser feita se a ascite esta
dificultando gravemente a respiracdo (DUKES McEWAN, 2000a).

10.2. CONTROLE DA ATIVACAO NEUROENDOCRINA

10.2.1. Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)

Algumas das particularidades da ICC s&o originadas a partir da ativacéo
neuroendocrina, que ocorre por meio da ativacdo do SRAA. Por essa razéo, para o
tratamento de cdes com CMD os IECA se tornaram indispensaveis, pois seu
mecanismo de acdo ocorre por meio do blogueio da reacdo de conversdao da
angiotensina | em angiotensina Il, pela inibicdo da ECA (DUKES McEWAN, 2000za;
GUYONNET et al. 2009). Na medicina veterinaria, este grupo de medicamentos sao
0s mais empregados, dentre eles estdo: enalapril, benazepril, imidapril e ramipril,
conforme figura 11 (LEFEBVRE et al., 2007).

Figura 11. IECAs mais utilizados em pequenos animais na medicina veterinaria

Medicamento Nome comercial Dosagem recomendada Indicagdes

0,25 mg / kg / dia. Aumentar para

Benazepnl FortekorE Insuficiéncia cardiaca
0,5 mg ke / dia s& necessano
Enalapnl Enacard® 0.5 mg kg dia Estigio II & III de nsuficiéneia cardiaca
Imadapnil PrlivmE 0,25 mg / ke /dia Estagio II ¢ Il de insuficiencia cardiaca
Ramipril Vasotop® 0,125 mg /kg/ dia Estagio [l ¢ III de msuficiéneia cardiaca

Fonte: Adaptado de Lefebvre et al., 2007.

Os IECAs tém efeitos vantajosos no tratamento de cdes com CMD por varios
fatores, visto que, favorecem a eliminacdo de sdédio e agua, uma vez que a
aldosterona é inibida, também tem a capacidade de diminuir o volume da pds carga

pelo efeito vasodilatador, impossibilitam a fibrose e o remodelamento cardiaco, e
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pela ndo formagdo de angiotensina Il também conseguem evitar os efeitos de SNS.
Além disso, os IECA possuem efeitos renoprotetores, uma vez que a ativacado do
SRAA contribui para a deterioracdo da funcédo renal (DUKES McEWAN, 2000a;
THOMASON et al., 2014). Conforme Lefebvre e colaboradores (2007), os IECA sao
capazes de reduzir a pressdo capilar glomerular, evitar a perda protéica na urina,
diminuir as lesbes renais e ainda retardar a evolugdo da IRC (LEFEBVRE et al.,
2007). Desse modo, o uso dos IECA resulta no restabelecimento da qualidade de
vida do animal, pela melhora hemodindmica e dos sinais clinicos, realizando uma
influéncia positiva em relacdo ao tempo de sobrevida em cdes com CMD
(LEFEBVRE et al., 2007;THOMASON et al., 2014).

Mesmo com a inibicdo da ECA sendo efetiva, e a producao de aldosterona
sendo suprimida, com o uso dos IECA a longo prazo pode ocorrer um fendmeno
chamado de “escape de aldosterona”, isso ocorre quando as concentracbes de
aldosterona comecam a aumentar novamente (DUKES McEWAN, 2000a;
GUYONNET et al. 2009). Por isso a associa¢cdo com um antagonista da aldosterona,
como a espironolactona pode ser benéfica (DUKES McEWAN, 2000a).

Apesar de haverem controvérsias sobre o uso dos IECA na fase oculta da
CMD, sabe-se que estes podem adiar o aparecimento das manifestacdes clinicas da
doenca (DUKES McEWAN, 2000a; O'GRADY & O’SULLIVAN, 2004; OYAMA, 2008).

10.3. CONTROLE DO DEBITO CARDIACO

Em funcdo de melhorar o débito cardiaco, sdo utilizados farmacos
inotrépicos positivos que aumentam a contratilidade cardiaca, como a digoxina e o
pimobendan (DUKES McEWAN, 2000a; ROCHA & SHIOSI, 2020).

10.3.1. Digoxina

A digoxina € um farmaco inotrépico positivo, utilizado no tratamento de cées
com CMD (DUKES McEWAN, 2000a). Desempenha sua acdo de forma indireta,
fazendo com que as concentracBes de calcio intracelular aumentem a fim de que
haja maior disponibilidade de calcio para interagir com proteinas responsaveis pela
contracdo cardiaca (MERRETT, 2000). Entretanto, seu efeito inotropico €
considerado de leve a moderado, e por isso acaba ndo sendo muito usada em
situacdes de emergéncia (OYAMA, 2008; ROCHA & SHIOSI, 2020). Por isso a
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digoxina acaba sendo mais utilizada no controle de arritmias, principalmente a
fibrilacdo atrial, pelo seu efeito antiarritmico através do bloqueio do no
atrioventricular (DUKES McEWAN, 2000a; OYAMA, 2008).

Ainda assim, a digoxina também possui efeitos neuro-hormonais importantes
gue auxiliam o paciente com CMD (ROCHA & SHIOSI, 2020). Tem a capacidade de
restabelecer a fungcdo dos barorreceptores (MERRETT, 2000; BORGARELLI, 2001).
Dessa forma, tbnus vagal aumenta novamente e o impulso simpatico é inibido
(DUKES McEWAN, 2000a; MERRETT, 2000).

Mesmo com a diminuicdo dos efeitos deletérios causados pela ativacao
cronica do SNS, como a necrose de células cardiacas, este digitalico, assim como
outros, ndo diminui a mortalidade nos pacientes em geral (MERRETT, 2000;
BORGARELLI, 2001). A administragdo da digoxina €& feita via oral na dose de
0.22mg/m? BID (DUKES McEWAN, 2000a; MERRETT, 2000).

10.3.2. Pimobendan

Este farmaco é classificado como inodilatador, pois € um agente inotrépico
positivo e ao mesmo tempo um agente vasodilatador arteriovenoso (GORDON et al.,
2006; ROCHA & SHIOSI, 2020). O efeito vasodilatador faz com que o volume da pré
carga e pos carga diminua (DUKES McEWAN, 2000a; FUENTES et al., 2002). A
dupla funcdo que o pimobendan desempenha, faz com que seja bastante utilizado
no tratamento de cdes com ICC, secundéaria a CMD (GORDON et al., 2006; ROCHA
& SHIOSI, 2020). Seu mecanismo de acao € baseado na inibicdo da fosfodiestarase
lll, causando a vasodilatacdo arterial e venosa, e na sensibilizacdo de célcio, que
por sua vez causa o0 efeito inotrOpico positivo pelo aumento da afinidade da
troponina C com as proteinas miofibrilares (BOYLE et al., 2012).

O pimobendan apareceu como uma terapia inovadora que se mostrava
sempre bem sucedida na terapéutica da CMD evidente (DUKES McEWAN, 2000a).
Uma vez que o protocolo de tratamento padrdo, a base de diuréticos como a
furosemida, IECA como o enalapril e inotrépicos positivos como a digoxina, nao
aumentavam a sobrevida de cdes com ICC secundaria a CMD, estudos comecaram
a ser realizados em Dobermanns em funcéo de analisar a eficiéncia e 0 modo como
0 pimobendan poderia interferir na sobrevida de cdes com CMD (FUENTES et al.,
2002; O'GRADY et al., 2008).
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Fuentes e colaboradores (2002) concluiram em seu estudo, que o
pimobendan quando adicionado a terapia padréo, trazia melhoras relacionadas ao
desempenho cardiaco e diminuia a mortalidade de cdes com ICC associada a CMD
(FUENTES et al., 2002). Mais tarde, outros estudos chegaram a mesma conclusao.
O'Grady e colaboradores (2008) afirmaram que o pimobendan deveria ser utilizado
como terapia de primeira linha no tratamento de cées com ICC causada pelo CMD, a
partir do momento do seu diagnostico (O’GRADY et al., 2008). Assim o pimobendan
era comumente utilizado em associagao ao tratamento convencional apenas na fase
evidente da CMD (PACE, 2016).

Por isso, observou-se a necessidade de avaliar o beneficio do tratamento
com pimobendan na fase pré-clinica da CMD, com o objetivo de desacelerar sua
progressédo durante a fase em que os sinais de ICC se manifestam. Dessa forma
Summerfield e colaboradores (2012), utilizaram caes da raca Dobermann com CMD
pré-clinica para realizar o estudo PROTECT (Pimobendan Randomized Occult DCM
Trial to Evaluate Clinical Symptoms and Time to heart failure), em que conseguiram
comprovar que a administracdo do pimobendan nesta fase, prorroga em 9 meses o
inicio dos sinais de ICC ou a fatalidade da morte subita. Além disso, neste estudo
também foi observado que o tamanho do coracdo desses animais diminui apés 30
dias de uso, e que isso foi um dos motivos para retardar a progressao da CMD preé-
clinica (SUMMERFIELD et al., 2012). Dessa forma o uso do pimomendan na fase
pré-clinica da CMD em Dobermanns passou a ser indicado e licenciado (PACE,
2016).

Seu uso nessa fase em outras racas, nao foi avaliado no estudo PROTECT,
sendo necessarios mais estudos para avaliar corretamente seu beneficio, mas é dito
gue os resultados podem também ser efetivos em caes de fendtipo parecidos com
Dobermann (SUMMERFIELD et al., 2012). Isso foi comprovado num estudo
realizado em cées da raca Galgo Irlandés, que tiveram o aparecimento dos sinais
clinicos prorrogados gracas a terapia com pimobendan na fase pré-clinica da CMD.
Por isso pode-se acreditar que mesmo sem comprovacao cientifica o pimobendan
usado na fase pré-clinica € benéfico também para outras racas. Ainda, € ressaltada
a importancia de fazer exames de rastreamento principalmente em racas
predispostas ao surgimento da doenca (VOLLMAR & FOX, 2016).

10.4. CONTROLE DE ARRITMIAS
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Como dito anteriormente, a fibrilac&o atrial é a arritmia mais comum em cées
com CMD (TIDHOLM et al., 2001; SAUNDERS et al., 2009). Ocorre pelo estiramento
da parede atrial, resultado do aumento de tal camara, esse estresse favorece a
ocorréncia da FA (JUNG & GRIFFTHS, 2011). Por esta razao, dificiimente é possivel
reverter essa condicdo para o ritmo cardiaco voltar a ser sinusal, pois a dilatacdo
muitas vezes ja esta num grau muito avancado e irreversivel (DUKES McEWAN,
2000a; GELZER & KRAUS, 2004). Com isso, 0 objetivo do tratamento dessa arritmia
deve ser melhorar o débito cardiaco e fornecer qualidade de vida pro animal
(SAUNDERS et al.,, 2009). Isto é feito na maioria das vezes, por tolerar a
persisténcia da FA, visto que ndo é possivel reverter a causa, e se concentrar em
controlar a frequéncia ventricular (GELZER & KRAUS, 2004; SAUNDERS et al.,
2009; JUNG & GRIFFTHS, 2011).

Os farmacos antiarritmicos Uteis para a FA sdo a digoxina, diltiazem e -
bloqueadores (SAUNDERS et al., 2009; JUNG & GRIFFTHS, 2011). Habitualmente
o farmaco de escolha para o tratamento da FA é a digoxina, pois ela mimetiza a
acao do nervo vago e por isso diminui a freqiéncia ventricular (DUKES McEWAN,
2000a; GELZER & KRAUS, 2004). E considerada como uma droga eficiente para o
controle da frequéncia cardiaca de alguns cdes (GELZER & KRAUS, 2004). Mas
guando administrada isoladamente ndo consegue controlar a frequéncia cardiaca de
forma adequada, permanecendo acima de 160 bpm, principalmente se o animal nédo
estiver em repouso (DUKES McEWAN, 2000a; PARIAUT, 2017).

Durante exercicios ou momentos de excitacdo ou de estresse, o tbnus
simpatico € aumentado, e a digoxina por sua vez, tem seus efeitos vagais inibidos,
resultando em taquicardia excessiva (GELZER & KRAUS, 2004; PARIAUT, 2017).
Portanto deve ser feita a associagcdo com outros medicamentos, como blogueadores
dos canais de calcio ndo seletivos ou B-bloqueadores. Estes fazem com que o
potencial de acdo do né atrioventricular tenha propagacdo mais lenta diminuindo a
freqiéncia cardiaca (GELZER & KRAUS, 2004). A associacdo da digoxina com
diltiazem, farmaco bloqueador dos canais de célcio ndo seletivo, € a mais
comumente usada no tratamento da FA. A associacdo destes dois farmacos causa a
reducdo da frequéncia cardiaca, para 140 bpm em média, fornecendo um melhor
controle da mesma (SAUNDERS et al., 2009; PARIAUT, 2017).
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Como forma de controlar a resposta ventricular a FA, também s&do usados
em associacdo com a digoxina os B-bloqueadores, agentes inotropicos negativos
(DUKES MCcEWAN, 2000a). Esses farmacos atuam diminuindo os efeitos da
ativacao cronica do SNS ativado, sendo assim diminuem a taquicardia, as arritmias,
a atividade do SRAA, o remodelamento cardiaco e a morte dos cardiomiocitos
(OYAMA, 2008).

Sao classificados como seletivos ou ndo para receptores B-adrenérgicos. Os
farmacos nado seletivos sdo aqueles que bloqueiam tanto receptores 1 quanto (2,
agentes de primeira geragédo, como o propranolol e o sotalol. Os farmacos seletivos
sdo aqueles que bloqueiam apenas receptores 1, agentes de segunda geracéo,
como o atenolol. Por outro lado, os agentes de terceira geracdo, sao 0s que
bloqueiam receptores Bl e (2, além de receptores a-l-adrenégicos, como O
caverdilol. Com isso, os B-bloqueadores sdo responsaveis por causar a diminuicéo
da FC, assim como da contratilidade cardiaca e aumento da PA (TIDHOLM, 2006).

Dentre os B-bloqueadores, os mais usados sdo 0s agente seletivos, como o
atenolol, pois os agentes ndo seletivos tém o potencial de causar broncoespasmos,
sendo assim menos usados (PARIAUT, 2017). Agentes de terceira geragcao como o
caverdilol, também sdo usados com frequéncia. Este atua também como
vasodilatador trazendo efeitos benéficos para caes com ICC. Os B-bloqueadores no
geral inibem o SNS e também o0 SRAA, sendo esta mais uma razdo de serem boas
opcdes para caes com ICC, e assim fornecem efeitos antiarritmicos (SAUNDERS et
al., 2009).

Por terem efeito inotrépico negativo, o tratamento em cdes com CMD nem
sempre é suportado pelo paciente, por isso a terapia em cdes com CMD deve
comecar com doses mais baixas e serem aumentadas com o tempo, sempre
observando a resposta do paciente ao tratamento. Ao sinal de piora do quadro do
animal o tratamento com esse medicamento deve ser interrompido (DUKES
McEWAN, 2000a). Entretanto, o efeito do uso de B-bloqueadores em humanos com
ICC secundéaria a CMD é demonstrado pela diminuicdo da mortalidade e melhora da
funcdo ventricular dos pacientes, espera se que esses resultados ocorram da
mesma forma em cdes com CMD (TIDHOLM, 2006). Sdo recomendados também
durante a fase oculta, jA que durante essa fase o tdnus simpatico € aumentado

sendo assim o0 uso desses medicamentos seria justificado (OYAMA, 2008).
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Além da fibrilagdo atrial, outra arritmia frequente sdo as arritmias
ventriculares (TIDHOLM et al., 2001). Antes de comecar o0 tratamento para tais,
deve-se comprovar de que as arritmias ventriculares tém o potencial para causar
morte subita e se séo significativas hemodinamicamente. Caso contrario, se houver
a ocorréncia de VPCs ocasionais, por exemplo, apenas com o tratamento padrao da
ICC tendem a diminuir ou desaparecer. Entdo se o cédo apresentar taquicardia
ventricular sustentada, multiplos VPCs com acoplamento estreito o tratamento
antiarritmico deve ser estabelecido. Os B-bloqueadores sdo os farmacos usados
para isso por terem o potencial de diminuir a incidéncia de morte subita (DUKES
McEWAN, 2000a).

A administragdo de lidocaina IV & comumente usada no tratamento
emergencial de taquicardia ventricular, sendo considerada terapia de primeira linha
para esse uso. Além dela, outro farmaco usado com frequéncia € o sotalol, esse
inotropico negativo pouco potente é normalmente associado a outros medicamentos
para tratar arritmias ventriculares (DUKES McEWAN, 2000a; PARIAUT, 2017).
Demonstrou ter bons efeitos quando associado a mexiletina, conforme o estudo de
Gelzer e colaboradores (2010) que demonstrou que a combinacao dos dois reduz a
morte subita e também a frequencia de VPCs (GELZER et al., 2010).

Deve-se lembrar que farmacos antiarritmicos podem agravar a arritmia por
produzirem pro-arritmicos. Dessa forma o0s cdes que nhecessitam de terapia
antiarritmica, principalmente racas predispostas como € o caso de Dobermanns,
precisam ter seus efeitos avaliados preferivelmente por Holters, assim é possivel
saber que a arritmia esta sendo controlada pelo medicamento ou se ela esta sendo
exarcebada. Entdo ap0s duas semanas apos o inicio do tratamento deve-se fazer o
monitoramento Holter para avaliar a condicdo do animal (DUKES McEWAN, 2000a;
PARIAUT, 2017).

10.5. TRATAMENTOS COMPLEMENTARES

Além do tratamento farmacoldgico, outros tratamentos de suporte séo
recomendados em casos de CMD. Dentre estes estdo a suplementacdo com taurina
e suplementacado de carnitina (DUKES McEWAN, 2000a; O’'GRADY & O’'SULLIVAN,
2004).
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10.5.1 Suplementacao com taurina e L-carnitina

Em alguns de caes com CMD, os niveis plasmaticos de taurina e carnitina
sdo inferiores do que € considerado normal, nesses casos € recomendada a
suplementacao desses nutrientes. (DUKES McEWAN, 2000a). Muitas vezes animais
gue respondem bem a essa suplementacdo podem diminuir ou descontinuar a
terapia medicamentosa, porém a suplementacdo de taurina e carnitina nesses casos
continuardo (OYAMA, 2008).

A suplementacdo com taurina traz muitas vantagens, pois, além de ser
muitissimo barata é também eficaz e segura, podendo ser suplementada até mesmo
em cdes com quantidades normais de taurina sérica. Visto que, possui diversas
funcdes cardioprotetoras, ja mencionadas neste trabalho, € considerada muito
vantajosa para o animal com CMD. Apo0s o inicio do tratamento, entre 2 — 4 meses
de suplementacdo, ja sdo observados resultados em ecocardiografia, mas
clinicamente o animal ja& demonstra essa melhora antes desse periodo. A
suplementacao é feita via oral duas ou trés vezes ao dia na dose de 50 a 100mg/kg,
para cdes com menos de 25kg e de 1 a 2g para cdes com mais de 25kg
(SANDERSON, 2006).

A carnitina, por sua vez, tem a funcédo de dar energia as ceélulas cardiacas,
através do metabolismo de &cidos graxos que séo utilizados como substrato.
Estudos indicam que cdes com CMD, principalmente das racas Boxer e Cocker
Spaniel Americano, respondem bem a suplementacdo (DUKES McEWAN, 2000a;
TIDHOLM et al.,, 2001). Clinicamente comecam a melhorar antes mesmo dos
resultados serem observados em exames cardiolégicos que assim como a taurina
sdo observados de 2 - 4 meses apos o inicio da suplementacéo.

Porém, apesar da suplementacéo ser benéfica e contribuir ao tratamento da
CMD, a carnitina tem a desvantagem por ser muito cara e eventualmente doses
elevadas podem causar diarréia (SANDERSON, 2006). Por isso deve ser
recomendada quando o tutor puder manter o tratamento convencional e a
suplementacao com carnitina (DUKES McEWAN, 2000a). A dose recomendada é de
50 — 100mg/kg, QID, via oral (DUKES McEWAN, 2000a; SANDERSON, 2006)

Pela CMD possuir fases distintas de evolugdo da doencga, seu tratamento
deve ser de acordo com cada fase (McCAULEY, 2020). Durante a fase oculta da
doenca, o tratamento ainda € considerado um desafio, j& que ndo sao feitos muitos

estudos prospectivos em larga escala para descobrir drogas realmente eficientes
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para retardar ou até mesmo prevenir a doengca (OYAMA, 2008). Hoje se sabe que
durante essa fase o uso do pimobendan é essencial, visto que este medicamento
aumenta a sobrevida dos cdes com CMD, pois atrasa os sinais de ICC, como foi
relatado no estudo PROTECT. Sua dose é de 0,25 mg / kg BID via oral. Deve-se
lembrar ainda que para o diagndstico precoce da CDM, exames de rotina devem ser
realizados (McCAULEY, 2020). Ainda em associagcdo com o pimobendan, drogas
como B-bloqueadores, IECAs e a espironolactona, podem ser utilizados nessa fase,
uma vez que sao responsaveis por inibir ou diminuir a atividade neuro-hormonal da
CMD (OYAMA, 2008).

Por outro lado, durante a fase sintomatica sédo tratados os sinais da ICC,
dessa forma o tratamento da CMD é fundamentado de acordo com a classe
funcional da ICC, isto €, pela severidade da cardiopatia. A classificacdo € feita
conforme o Conselho Internacional de Saude Cardiaca de Pequenos Animais
(International Small Animal Cardiac Health Council — ISACHC) que descreve a
apresentacao clinica do animal com ICC dessa forma a terapéutica sera baseada no
estagio da CMD, conforme tabela 2, nos resultados que o animal apresentou em
exame clinico e nos demais exames (DUKES McEWAN, 2000a).

Normalmente utiliza-se a associacédo de pimobendan, furosemida e um IECA
como o enalapril, uma terapia tripla, que tem como objetivo diminuir a pré carga e a
pos carga. O pimobendan na dose de 0,25 mg / kg, VO, BID, a furosemida na dose
de 2 mg / kg, VO, BID e o enalapril na dose de 0,25 a 0,5 mg / kg, VO, BID
(McCAULEY, 2020). Em conjunto com a terapia tripla pode ser utilizada a
espironolactona, que por ser antagonista da aldosterona auxilia na prevencédo dos
efeitos prejudiciais dela ao coracdo, como a fibrose cardiovascular, retencdo de
sédio e perda de potassio, ativacdo simpatica e inibicdo parassimpatica (ROCHA &
SHIOSI, 2020). Ainda, cdes em fase sintomatica de CMD acompanhada de fibrilacéo
atrial podem ser tratados com medicamentos como a digoxina, diltiazem ou atenolol,
gue normalmente sdo acrescentados a terapia descrita acima. Na maioria das vezes
€ preferivel o uso da digoxina, por ter efeito inotrépico positivo e caso néo for obtido
o controle apenas com a digoxina, a adicdo de diltiazem ou atenolol pode e deve ser
realizado (OYAMA, 2008).

Ainda é recomendado que estes caes realizem descanso absoluto, fazendo
restricdo de exercicios fisicos e de dieta de sdédio, visto que sdo animais com

coracao insuficiente e com algum grau de edema pulmonar. Estes animais devem se
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limitar a se exercitarem sem muito esfor¢o fisico, dentro das suas capacidades.

Qualquer exercicio, até mesmo uma caminhada mais longa, se exigir além do que o
animal suporte deve ser evitado (DUKES McEWAN, 2000a).

Tabela 2. Terapéutica para CMD em cées

CLASTIISACAQ | APRESERTACAC | CLESSE | MANEJO TERAPEUTICO
A}Js_éncia de sinais
estagol | Cimcos aterecdes
morfoldgicas
Pimobendam
o Auséncia de sinais IECA
S clinicos, alteracles | (jqe | Espironolactona
morfologicas Taurina e L-carnitina
Atividade fisica moderada
Fimobendam
IECA
Espironolactona
Furosemida
Classe Il Digoxina / Diltiazem
Pfe_senga de sirlais Taurina e L-carnitina
Estagio lll cllg:g?ris&aa;tgr?%%es Restricdo moderada de sal
morfologicas Atividade fisica moderada
Intensivo Hospitalar
Classe llI Medicacbes Classe Il
Restricdo maior de sal
Repouso Absoluto

Fonte: Adaptado de Abreu et al. 2019

1 Classe I: sem sinais clinicos; Classe IlI: sinais clinicos ao exercicio; Classe llI: sinais
clinicos em repouso (ISACHC 1994).
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11. PROGNOSTICO

Quando cédes sao diagnosticados com CMD, o progndstico nunca € bom,
apenas se a causa que deu origem a CMD for identificada e revertida, porém, na
maioria das vezes quando caes comecam a demonstrar sintomas de ICC (O'GRADY
& O’'SULLIVAN, 2004; ROCHA & SHIOSI, 2020), o prognéstico acaba sempre
variando entre reservado a ruim, e dessa forma, o tempo de vida que o animal tem
apos o inicio dos sintomas é muito curto, em torno de seis meses a um ano (LOBO &
PEREIRA, 2002; ROCHA & SHIOSI, 2020). Portanto, € de suma importancia que o
tutor saiba que conforme a doenca for avancando, fatalmente, a progressédo e
complicacOes desta levardo seu animal a oObito (LOBO & PEREIRA, 2002). Mas,
como foi dito neste trabalho, a instituicdo de certos tratamentos, como o
Pimobendan em fase pré-clinica, podem ajudar a prolongar a vida do animal
(ROCHA & SHIOSI, 2020).

Diversos fatores podem interferir na sobrevida de um cdo com CMD, por isso
ela pode variar bastante, desde um dia a anos apos o diagnostico. Dentre os fatores
gue influenciam a sobrevida, pode-se mencionar a idade do animal, sua raca,
presenca ou auséncia de FA e a resposta ao tratamento (O’'GRADY & O’'SULLIVAN,
2004; OYAMA, 2008). Porem diferente da CMD em humanos, a CMD em cdes nao
tem muitos estudos a respeito de fatores que influenciam no tempo de sobrevivéncia
dessa espécie. No estudo de Borgarelli e colaboradores (2006) é descrito que a
classe funcional da ICC pode ser considerada como um fator progndstico para céaes,
ja que, as classes Il e lll tem uma sobrevida menor e com pior prognéstico, quando
comparada aos da classe |. Além disso, a presenca de fatores como: edema
pulmonar, derrame pleural, ascite, FA, dispnéia e IC bilateral, sdo ditos como
indicadores progndsticos uteis (BORGARELLI et al., 2006). Ainda, o estudo de
Martin e colaboradores (2010) acrescentam como fatores progndsticos negativos a
presenca de VPCs, concentracdes plasmaticas de proteinas baixa e de creatinina
alta e o indice do diametro do ventriculo esquerdo na diastole (MARTIN et al., 2010).

Outro motivo que faz com que a sobrevida seja menor € a caquexia
cardiaca, apresentada em figura 12. Ineson e colaboradores (2019) descrevem que
cdes com ICC secundaria a CMD com perda de massa muscular tem sobrevida
menor quando comparados aqueles que néo apresentaram caquexia cardiaca.

Ainda, relata a azotemia como fator prognostico, e que em cdes com ICC a azotemia
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surge secundériamente a terapia medicamentosa cardiaca. Por fim, esse estudo
confirma que as arritmias importantes causam um tempo de vida menor em cées
com ICC (INESON et al. 2019).

Figura 12. Caquexia cardiaca secundaria a CMD em um Dogue Aleméo

Fonte: Tilley et al., 2008.

Assim que a ICC se torna intratavel, ou ndo responsiva ao tratamento, é
indicada a eutanasia (O'GRADY & O’SULLIVAN, 2004; ROCHA & SHIOSI, 2020).
Sendo assim, a indicacdo a eutanasia ocorre quando a qualidade de vida do animal
reduz, apresentando fraqueza e anorexia progressiva, azotemia e caquexia
cardiaca, resultando na degradacao progressiva da qualidade de vida. (INESON et
al. 2019).

A eutanasia € uma forma de morte comum em cdes com ICC secundéria a
CMD. Além dela, o animal pode vir a Obito pelo resultado de arritmias graves que
resultam em morte subita e repentina, ou edema pulmonar grave (O'GRADY &
O’SULLIVAN, 2004).
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12. CONCLUSAO

A cardiomiopatia dilatada é uma doenca idiopéatica extremamente importante
gue acomete majoritariamente cées de grande porte e possui diferentes estagios de
desenvolvimento que se diferem pela auséncia ou presenca de sintomas. Devido a
ativacao crénica de mecanismos compensatorios neuro-hormonais, a CMD pode se
desenvolver por anos sem sintomatologia clinica até o coracdo se tornar insuficiente,
a partir dai os sintomas come¢cam a se manifestar e infelizmente logo o animal vem a
Obito. Com o trabalho apresentado fica claro que a cardiomiopatia dilatada € uma
doenca de diagnostico tardio e progndstico ruim na maioria dos casos, sendo assim
€ de suma importancia fazer o diagnostico precoce, ainda na fase assintomatica,
sendo possivel através de ECC e / ou Holter para que se inicie a terapia 0 quanto
antes e dessa forma a sobrevida do animal aumente. Para isso é significativamente
necessario exames de rotina em cées de grande porte a partir dos trés anos de

idade, principalmente se estes forem predispostos ao desenvolvimento da doenca.
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