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RESUMO

A Cardiomiopatia Dilatada (CMD) em caes € a segunda doenc¢a cardiaca mais comum em caes,
sendo retratada por uma dilatagcdo das camaras cardiacas, diminuicdo da contratilidade do
miocardio e, consequentemente, uma disfuncdo sistdlica e diastdlica. A doenca acomete
principalmente idosos e cies de grande a gigante porte, tem carater idiopatico e etiologia
considerada hereditaria por muitos autores, embora fatores como deficiéncias nutricionais,
deficiéncias enddcrinas, infeccées ou inflamagbes cardiacas, entre outros fatores descritos
neste trabalho, sd0 mencionadas como possiveis responsaveis pelo progresso da doenca. E
dividida em trés estagios de desenvolvimento, onde os sinais clinicos aparecem apenas no
terceiro e sdo ausentes nos dois primeiros estagios. Tosse seca, cansaco facil, intolerancia ao
exercicio, polidpsia, dispnéia e indicios de insuficiéncia cardiaca congestiva sdo os principais
sinais clinicos da doenga. O ecocardiograma é o exame padrao-ouro para diagnéstico da
Cardiomiopatia Dilatada, embora o eletrocardiograma, Holter, raio-x e exames laboratoriais
possam auxiliar. O tratamento é feito pelo uso de inodilatadores, inibidores da enzima
conversora de angiotensina, diuréticos e anti-arritmicos para diminuir ou retirar os sinais
clinicos do paciente, visto que ndo ha cura para a CMD. Com a inexisténcia da cura e o comum

diagnéstico tardio da doenga, o prognéstico é ruim, sendo frequente o ébito do animal.

Palavras-chave: cardiomiopatia dilatada, doenga cardiaca, genético, cdes de grande porte,

ecocardiograma, pimobendan



ABSTRACT

Dilated Cardiomyopathy (DCM) in dogs is the second most common heart disease in
canines, characterized by dilation of the cardiac chambers, decreased myocardial
contractility, and consequently, systolic and diastolic dysfunction. The disease mainly
affects older dogs and large to giant breeds. It has an idiopathic nature and is considered
hereditary by many authors, although factors such as nutritional deficiencies, endocrine
deficiencies, infections or cardiac inflammations, among other factors described in this
study, are mentioned as possible contributors to the progression of the disease. It is
divided into three stages of development, where clinical signs only appear in the third
stage and are absent in the first two stages. Dry cough, easy fatigue, exercise intolerance,
polydipsia, dyspnea, and signs of congestive heart failure are the main clinical signs of the
disease. Echocardiography is the gold standard examination for diagnosing Dilated
Cardiomyopathy, although electrocardiography, Holter monitoring, X-rays, and laboratory
tests can provide assistance. Treatment involves the use of inodilators,
angiotensin-converting enzyme inhibitors, diuretics, and antiarrhythmic drugs to reduce or
eliminate the clinical signs in the patient, as there is no cure for DCM. Due to the lack of a
cure and the common late diagnosis of the disease, the prognosis is poor, and the death

of the animal is frequent.

Keywords: Dilated cardiomyopathy, heart disease, genetic, large breed dogs,

echocardiogram, pimobendan.
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1) INTRODUGAO

A Cardiomiopatia Dilatada (CMD) € uma sindrome clinica e a segunda doenca
cardiaca mais comum em caes. E responsavel por causar uma hipertrofia excéntrica,
associada a uma dilatacdo das cAmaras cardiacas e reducao da fungao sistélica, onde a
parede ventricular se mostra reduzida quando comparada ao Ilumen (WENDT, 2003;
PEREIRA et. al., 2005).

A etiologia dessas modificagdes cardiacas vem sendo compreendidas ao longo
dos anos e hoje se sabe que a principal causa de CMD ¢é primaria ou idiopatica, onde
caes de raga grande ou gigante tém maior chance de desenvolverem a doenga quando
comparado a racas menores. Apesar da predisposicdo genética, uma dieta
nao-convencional pode ser um outro fator relacionado a CMD, principalmente dietas sem
graos e ricas em leguminosas, como ervilhas e lentilhas, além da batata (FREID et. al.,
2020; KAPLAN et. al., 2018).

Na fisiopatologia, a reducdo da funcao sistélica do coragcdo gera um aumento do
débito cardiaco e posteriormente uma ativagdo de mecanismos compensatorios
neuroendécrinos e do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com subsequente
remodelamento cardiaco. Esses mecanismos compensatorios nem sempre sédo evidentes
inicialmente e entdo a CMD pode ser dividida em 3 estagios: no estagio 1, o paciente ndo
exibe sinais clinicos e nem alteragbes elétricas ou estruturais do coragdo; no estagio 2, o
paciente apresenta alteragbes cardiacas, mas também é assintomatico; e no estagio 3, o
paciente é sintomatico, além de ter alteragbes cardiacas (SOUSA, 2020).

O histérico e o exame fisico detalhado sao uteis para o diagnéstico da CMD e
seus achados muitas vezes indicam a realizagcdo de exames complementares, como por
exemplo mucosas hipocoradas, aumento do tempo de perfusao capilar, taquicardia etc.
Relatos de sincopes e intolerdncia ao exercicio também sao frequentemente
relacionados a CMD, além de outros sinais ligados a insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) direita e/ou esquerda, como por exemplo os sopros sistolicos e crepitagdes ou sons
pulmonares abafados (WENDT, 2003; McCAULEY, 2020; WESS, 2022).

E importante salientar que os animais que se encontram no estagio 2 ndo
demonstram qualquer sinal clinico mesmo havendo alteragdes cardiacas, e por isso 0s
exames complementares se mostram ainda mais importantes para garantir o diagnédstico
nestes casos. O exame padrao ouro para o diagnéstico da CMD é a ecocardiografia, mas
a radiografia toracica ou holter e exames laboratoriais podem auxiliar. Todas as formas
diagnodsticas seréo abordadas neste texto (ABREU, 2019; SOUZA, 2020).

O tratamento para CMD em caes é, fundamentalmente, de suporte, com o
objetivo de controlar os sintomas e a progressao da ICC, melhorar a qualidade de vida do

animal e aumentar sua sobrevida. Dukes McEwan relatou que o tratamento envolve
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quatro fatores: o controle de edemas e efusbes, controle da ativagdo neuroenddcrina,
controle do débito cardiaco e controle de arritmias (TIDHOLM et. al., 2001)

Devido ao fato de a CMD ser a segunda doenga miocardica mais comum em
caes, sua incidéncia é alta. Logo, é crucial que o diagnéstico seja realizado por meio de
métodos adequados para cada caso, de forma eficiente e rapida. A rapidez do
diagnéstico significa um melhor prognéstico do paciente, ja que os sinais clinicos da
doencga serdo diminuidos com maior eficiéncia. Vale salientar que o tratamento n&o prevé
a cura da doenca e sim sua estabilidade, ja que em muitos casos seu quadro esta
avancado e dificilmente tera sobrevida maior (SOUZA, 2020).

Este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo bibliografica atualizada
sobre a CMD, enfatizando sua etiologia, fisiopatologia, sinais clinicos, métodos

diagndsticos, tratamento e progndstico.
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2) METODOLOGIA

Para realizacdo deste trabalho, foi realizada uma consulta nas bases de dados
Scientific Eletronic Library Online (SciELO), PubMed e Google académico, assim como
em revistas, jornais e livros online da area da Medicina Veterinaria.

A fundamentacgao técnica foi feita a partir da busca de textos na lingua portuguesa
e inglesa e os conteudos consultados foram selecionados entre os anos 2000 e 2022.
Este banco de dados foi baseado nas seguintes palavras chaves: cardiomiopatia dilatada,
caes, caninos.

Como critérios de exclusao adotou-se estudos que ndo estavam nos idiomas

citados e textos com pouco numero de citagbes ou de baixa relevancia.
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3) REVISAO DE LITERATURA
3.1 ETIOLOGIA

A etiologia da Cardiomiopatia Dilatada foi estudada por diversos pesquisadores e
hoje se sabe que ela pode ocorrer por causa primaria ou idiopatica, ou entdo de forma
secundaria ou adquirida. A principal causa primaria € a hereditariedade/genética, onde
principalmente caes de raga grande a gigante contém predisposi¢cao para desenvolver a
doenga, enquanto de as causas secundarias, sao diversas: alteragbes imunoldgicas,
deficiéncias nutricionais, cardiomiopatia provocada por drogas e toxinas, induzida por
taquicardia, doencgas inflamatérias, doengas infecciosas ou entdo doengas metabdlicas
(TIDHOLM et al., 2001).

Dentre causas primarias, a hereditariedade € a causa mais expressiva, além da
idade. As racas mais acometidas sdo ragas grandes a gigantes como Dogue Alemao,
Doberman Pinscher, Sdo Bernardo, Deerhound Escocés, Wolfhound Irlandés, Boxer,
Afghan Hound, Retriever do Labrador, Golden Retriever e Newfoundland, mas a CMD
também ja foi descrita em ragcas menores como Cocker Spaniel Inglés e Americano,
Dalmata e Buldogue. Considerando que diversas ragas possuem diferentes modos de
transmissdo hereditaria, os padrdoes genéticos causadores da CMD sé&o: autossémico
recessivo, recessivo ligado ao cromossoma X e autossémico dominante, sendo o ultimo o
padrdo mais comum. E importante salientar a complexidade da etiologia hereditaria da
CMD em cées, visto que muitas associa¢cdes genéticas ainda ndo foram realmente
identificadas (WENDT, 2003; CANHA, 2019).

Estudos comprovaram que além das causas primarias, fatores secundarios
também estdo relacionados com o desenvolvimento da Cardiomiopatia Dilatada (CMD).
Um desses fatores é a deficiéncia nutricional, principalmente de L-Carnitina e/ou Taurina.
A L-Carnitina € um derivado de aminoacidos que ndo é empregado na sintese de
proteinas e encontra-se presente no organismo na forma livre. Sua agao tem relagdo com
a fungdo do metabolismo energético mitocondrial: transporta acidos graxos de cadeia
longa através da mitocdndria, possibilita sua beta-oxidagdo e gera a principal fonte de
energia do musculo cardiaco. Ja a Taurina € um dos aminoacidos mais abundantes no
corpo e regula os niveis de calcio (Ca) do coracao. Este ion é responsavel pela contragao
e relaxamento do coracgao. A deficiéncia dessas substancias podem causar a CMD e a
suplementacdo gerou bons resultados na melhora da fun¢gao miocardica (TIDHOLM et.
al., 2001).

Ainda sobre a Taurina, foi feito um estudo recentemente sobre como sua auséncia
pode interferir no desenvolvimento da CMD, em caes da raca Golden Retriever. Nesse
estudo de Kaplan et al., 2018, a grande maioria dos caes diagnosticados com deficiéncia

de Taurina e CMD vinham sendo alimentados com dietas sem grdos, ricas em



15

leguminosas ou uma combinagdo desses fatores, além do uso de fontes de proteina
pouco comum como a carne de javali, coelho ou veado. Apds o diagndstico, todos os
animais foram submetidos a suplementacido de Taurina e mudanca de dieta. Todos eles
tiveram melhoras em seus parametros ecocardiograficos e normalizagao da concentragao
de Taurina. Além disso, a grande maioria dos animais do estudo que tinham ICC tiveram
resolugédo da congestdo. Em um outro estudo de Adin et al., 2019, caes que tinham dietas
sem cereais apresentaram alteragbes ecocardiograficas mais evidentes do que os caes
que continham cereais em sua dieta. E importante ressaltar que mesmo com esses
estudos, ainda nao é possivel estabelecer uma relagao causa-efeito direta, mas deve ser
considerada uma potencial causa subjacente ou contribuinte em caes (KAPLAN et. al.,
2018; ADIN, 2019).

Os disturbios metabdlicos sao outros fatores relacionados com a CMD, como por
exemplo o hipotireoidismo, Feocromocitoma e diabetes mellitus. Acerca do
hipotireoidismo, a triiodotironina (T3), que é o horménio tireoidiano biologicamente ativo,
€ responsavel por regular genes que codificam proteinas essenciais para o desempenho
miocardico, tais como a Na+K+ATPase e a Ca-ATPase. Além disso, ela também é capaz
de aumentar o numero de receptores -adrenérgicos no coragao, ampliando, assim, a
resposta e a afinidade das catecolaminas (TIDHOLM et. al., 2001).

A diabetes mellitus tipo Il também esta relacionada ao desenvolvimento da
doenca. Foi verificado que a diminuigdo da captagdo miocardica de glicose e alteragdo na
sinalizacéo de insulina miocardica pode causar CMD. Em niveis avangados da doenca, a
diabetes mellitus pode vir acompanhada de niveis reduzidos de ATP miocardico
(NIKOLAIDIS, 2004).

A resposta inflamatéria sistémica desencadeada por agentes infecciosos, como
virus, bactérias e protozoarios, tem sido relacionada a patogénese da miocardite e da
CMD (Tidholm, Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001; Tidholm & Jdnsson, 2005). Isso é
respaldado pela deteccdo de anticorpos anti estruturas bacterianas ou antigenos virais
que podem desencadear reagdes citotdxicas no miocardio, como por exemplo anticorpos
contra as mitocéndrias e contra os receptores beta-adrenérgicos cardiacos, além de um
aumento excessivo na quantidade de células T auxiliadoras que poderiam lesar o
musculo cardiaco (Tidholm, Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001). Além disso, ha
evidéncias de que certos virus, como 0 parvovirus, o herpesvirus e 0 virus da esgana
(causador da cinomose), podem causar lesées no miocardio (TIDHOLM et. al., 2001).

Com relagao as cardiomiopatias toxicas, as principais alteragdes observadas em
casos crbnicos sao atrofia degenerativa miofibrilar, fibrose e edema intersticial e
vacuolizagao citoplasmatica (Hallman et al., 2019; Tidholm, Haggstrom, Borgarelli, et al.,

2001). Os principais farmacos cardiotoxicos sdo a doxorrubicina, agentes
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anti-neoplasicos, etanol, cobalto, chumbo, catecolaminas, histamina, metilxantinas e
vitamina D (Tidholm, Haggstrom, Borgarelli, et al., 2001). A doxorrubicina, por exemplo, é
um agente quimioterapico que pode levar a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e
CMD por conta da dilatagcdo das camaras cardiacas, perda da forca de contracdo e
consequentemente insuficiéncia e congestdo do miocardio (TIDHOLM et al., 2001; SILVA
& CAMACHO, 2005; TAKEMURA & FUJIWARA, 2007).

Por fim, a exaustao ventricular & a perspectiva através da qual a insuficiéncia
cardiaca induzida pela taquicardia persistente é compreendida. Varios estudos
demonstraram que a taquicardia supraventricular persistente, com uma frequéncia
superior a 200 batimentos por minuto, gera dilatagdo das cavidades cardiacas e ICC.
Também esta associada ao alongamento das fibras musculares cardiacas, perda de
cardiomiocitos, producdo diminuida da Adenosina Monofosfato Ciclico (AMPc) e por
consequéncia alteracdo das concentragdes de calcio, 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; SOUZA, 2020).

3.2 FISIOPATOLOGIA

Segundo Tidholm et. al 2001, a CMD é caracterizada por aumento dos atrios e
ventriculos e uma disfungdo sistdlica e diastélica, que se apresenta como uma
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). A fraqueza do musculo cardiaco gera diminuicao
do débito cardiaco (DC) e consequentemente a ativagdo de mecanismos compensatérios
que tem como finalidade retomar o DC fisiolégico. Esses mecanismos funcionam sob a
influéncia de fatores neuroenddcrinos, que incluem a ativagdo do sistema nervoso
simpatico, a ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e posterior
remodelamento cardiaco. No entanto, as acdes desses mecanismos que visam
proporcionar uma adaptacao benéfica da ICC, frequentemente geram efeitos negativos a
longo prazo (TIDHOLM, 2001; MURTA, 2009).

3.2.1 Ativagao da atividade simpatica

Ja se foi comprovado que os sinais clinicos de ICC, que acompanham a CMD,
estdo relacionados com niveis elevados de catecolaminas circulantes, principalmente a
noradrenalina (MORAIS & SCHWARTZ, 2005). A explicagdo desse aumento de
catecolaminas se da pelo comprometimento do funcionamento ventricular esquerdo

desencadear a ocorréncia de hipotensao por baixo DC que, por sua vez, estimula os
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barorreceptores e a ativacdo do sistema nervoso simpatico (SNS) (MORAIS &
SCHWARTZ, 2005).

O aumento da FC acontece por conta da ligacdo das catecolaminas em
receptores B -1 adrenérgicos, que estimulam uma maior contratilidade do musculo
cardiaco. Essas catecolaminas também sao responsaveis pela diminuicao da perfusao
sanguinea na periferia € aumento do fluxo sanguineo do coragéo, ja que se ligam em
receptores a-adrenérgicos e realizam vasoconstricdo (TIDHOLM, 2001; MURTA, 2009;
DUKES McEWAN 2000b).

3.2.2 Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA)

Em conjunto com o SNS, o SRAA ¢ ativado para manter a presséo sanguinea e a
perfusao tecidual normais. Quando o débito cardiaco diminui, a perfusao renal também
decresce, e os receptores beta-adrenérgicos no aparelho justaglomerular do néfron sédo
estimulados, liberando a renina (DUKES McEWAN, 2000b. BAZAN, et al., 2019).

A renina converte o angiotensinogénio em angiotensina I, que é convertida em
angiotensina |l pela ECA. A angiotensina Il age como um vasoconstritor potente,
aumentando ainda mais a constricdo vascular, junto da ativagdo do SNS que também
realiza essa constricdo. Além disso, a angiotensina Il estimula a liberagdo de aldosterona
pelas células da zona glomerulosa do cortex adrenal, que age no tubulo contorcido distal
do néfron para reter sédio e agua, aumentando ainda mais a pré-carga e causando
edema. Ademais, a angiotensina Il aumenta a sede e estimula a liberagdo de
vasopressina ou ADH, resultando em mais retengdo de liquido. A liberagao crénica de
angiotensina Il e aldosterona pode lesionar o miocardio, levando a fibrose e
remodelamento dos cardiomiocitos (DUKES McEWAN, 2000b).

3.2.3 Remodelamento Cardiaco

Como ja salientado, ha diminuicdo da quantidade de sangue que é ejetado em 1
minuto pelo coracao (DC) e entao acontece a ativagao do Sistema Nervoso Simpatico e
do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona que realizam, respectivamente, a
diminuicdo do ténus vagal e liberacdo do ADH, resultando em aumento do volume
sanguineo intracardiaco e sobrecarregamento do ventriculo esquerdo. Logo, o coragao
nao se mostrara capaz de contrair e esvaziar as camaras cardiacas de forma adequada,

acontecendo cada vez mais a diminuicdo da quantidade de sangue que é expulso.
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O ndo esvaziamento fisioldogico das cémaras sobrecarrega o ventriculo e gera
remodelamento cardiaco, onde o ventriculo sofre uma hipertrofia excéntrica, ou seja,

ocorre aumento da massa muscular e aumento da camara cardiaca (MURTA, 2009;
ROCHA & SHIOSI, 2020).

Figura 1. Comparacao entre um coragao normal e um com CMD

Normal Heart Dilated Cardiomyopathy

Dilate
wvantricle

Fonte: Souza, 2020

A concomitancia do aumento do liquido intracardiaco, da vasoconstricao e da
dilatacdo da camara ventricular esquerda, faz com que o miocardio seja submetido a um
estresse crbnico ao final da diastole. Junto do aumento da FC, o estresse pode ainda ser
associado a possiveis arritmias que comprometerdo ainda mais a perfusdo coronariana
do miocardio. Essa diminuicdo da perfusdo vai levar o coragcdao a hipoxia e
consequentemente acidose, prejudicando ainda mais a fungdo do musculo cardiaco,
proporcionando um ciclo vicioso (DUKES McEWAN, 2000b).

Os mecanismos compensatorios gerados pela ativagdo do SNS e SRAA séao
efetivos durante um determinado periodo, mas apds um tempo cronificam e deterioram a
funcdo cardiaca, causando ICC. A dilatacdo do coragdao acontece até seu limite,
diminuindo a contratilidade cardiaca gradativamente, unida ainda com a retengcédo de
s6dio e agua comandada pelo ADH, que aumenta ainda mais o volume intracardiaco.
Com isso, ha aumento da pressdo em ventriculos e, consequentemente, em atrios e
veias pulmonares, podendo causar edema pulmonar caso o ventriculo esquerdo seja
afetado e/ou ascite, no caso do ventriculo direito ser afetado (ICCE e ICCD,
respectivamente) (MURTA, 2009; ROCHA & SHIOSI, 2020).
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3.3 MANIFESTAGOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas da CMD se d&o pela cronificidade dos mecanismos
compensatorios (McCAULEY, 2020). Foram descritos 3 estagios relacionados da doenca,
relacionados com alteragdes morfolégicas e elétricas do coragdo, além da presenga ou
nao de sinais clinicos (O’'GRADY & O’SULLIVAN, 2004; ROCHA & SHIOSI, 2020).

O estagio 1 é caracterizado pela auséncia de sinais clinicos e de alteragdes tanto
morfolégicas quanto elétricas do coragdo. Ja o estagio 2, é ainda assintomatico como o
estagio 1, mas alteragdes morfolégicas e elétricas ja podem ser diagnosticadas e por isso
€ também chamado de estagio “oculto” ou “pré-clinico”, podendo durar de meses a anos
(O'GRADY & O’SULLIVAN, 2004; OYAMA, 2008). O termo “oculto” tem relagdo com a
visdo do tutor, visto que ele ndo nota sintoma algum da doenga embora haja alteragcbes
cardiacas (O'GRADY & O’'SULLIVAN, 2004). O terceiro estagio da CMD ¢é a fase
sintomatica ou “evidente”. Nessa fase, ha o desenvolvimento dos sinais clinicos (DUKES
McEWAN et al., 2003; OYAMA, 2008; ABREU et. al., 2019). Os principais sinais clinicos
estdo relacionados com a insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda (ICCE), mas
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva direita (ICCD) podem estar presentes
(DUKES McEWAN, 2000a); ABREU et. al., 2019). Dukes McEwan et. al 2003, cita que a

apresentacao clinica da doencga varia de caso a caso € raga do animal.

Tabela 1: Diferentes estagios da CMD e seus sinais clinicos

Estagios da CMD Sinais Clinicos

. Auséncia de sinais clinicos e
Estagio |
coragdo normal

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

. Presenca de sinais clinicos de
Estagio lll — Evidente
ICCE coracéo anormal

Fonte: Souza, 2020

Assim, os principais sinais clinicos observados sao relacionados a ICCE, como a
tosse seca, que é causada pela compressao brénquica pelo aumento do atrio esquerdo,

falta de ar, dispneia, taquipneia e tosse. Sinais de ICCD também podem estar presentes,
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como a distensdo abdominal por ascite, hepatomegalia e veias jugulares distendidas,
além de sinais gerais: depressao, intolerancia ao exercicio (que pode induzir sincope),
inapeténcia, perda de peso e polidipsia (DUKES McEWAN, 2000; ABREU et. al., 2019).
Em um estudo com Doberman Pinscher, a raca usada como base para estudo da CMD, o
primeiro sintoma da CMD é a morte cardiaca subita em até 40% dos casos, podendo
acontecer em outras racas também, com frequéncia variavel (McCAULEY, 2020). Além
disso, também pode apresentar fraqueza, mentalidade deprimida e hipotermia (OYAMA,
2008).

No exame fisico, os achados variam de acordo com o grau de
alteragao/descompensacao cardiaca. Pode haver presenca de mucosas palidas e
aumento no tempo de preenchimento capilar, evidenciados pelo baixo débito cardiaco
com ténus simpatico elevado e vasoconstricao periférica. O baixo débito cardiaco com
tbnus simpatico elevado e vasoconstricdo periférica pode ser responsavel pelo aumento
no tempo de preenchimento capilar (TPC) e presenca de mucosas palidas. Os primeiros
sinais da doenca sao anorexia, sincope, dispnéia, tosse, distensdo abdominal e ascite,
que se percebido pelo tutor precocemente podem representar um melhor controle da
evolugéo do caso. Entretanto, um diagnostico precoce nédo € comum na clinica e a CMD
s6 é detectada quando ha doenga avancada do miocardio, ainda mais em casos em que
se tem a presenga do estagio oculto (ROCHA & SHIOSI, 2020).

Além disso, podem ser notados na auscultagdo sopro sistélico variavel de grau
leve a moderado, ritmo de galope, arritmias e presenca de crepitacdo pulmonar por
possivel edema relacionado a ICCE e abafamento de bulhas cardiacas e ruidos,
relacionados a ICCD (DUKES McEWAN, 2000a; TIDHOLM et al., 2001;
DUKES-MCEWAN et al., 2003).

Segundo Tidholm, 2001, os sintomas demoram cerca de dois a trés anos para
serem manifestados, onde durante esse periodo o coragdo vai se tornando fraco e
dilatado, ndo sendo capaz de cumprir sua fungdo. Entretanto, quando os sintomas
aparecem, 90% dos animais morrem em até 1 ano (SUMMERFIELD et al., 2012). O
avanco da ICC é a responsavel pela morte desses animais, visto que com seu avango o
tratamento medicamentoso se torna ineficiente. Logo, por intolerancia ao exercicio, grave
perda de peso e anorexia progressiva, muitos animais sao eutanasiados (OYAMA, 2008).

A Cardiomiopatia Dilatada tem desenvolvimento longo e silencioso, evoluindo por
varios anos até a manifestacdo dos sintomas. Por isso, pode ser considerada uma
doenga traigoeira (DUKES McEWAN, 2000a; ABREU et. al., 2019; ROCHA & SHIOSI,
2020; SOUSA, 2020).
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3.4 DIAGNOSTICO

E fato que o diagndstico da CMD em cdes com predisposicdo racial e sinais
clinicos indicativos de insuficiéncia cardiaca congestiva € menos complexo quando
comparado a cades que se encontram na fase oculta ou pré-clinica da doenga. Neste
segundo caso, os diagndsticos sdo mais complicados devido a auséncia de sinais
clinicos. De forma geral, o diagndstico da CMD é feito pela soma dos sinais clinicos e
exames complementares, como por exemplo, a radiografia, eletrocardiografia/Holter,
ecocardiografia (DUKES McEWAN, 2000a) e exames laboratoriais (ABREU, 2019). E
importante salientar que devem ser excluidas alteragdes cardiacas congénitas ou
adquiridas antes do diagnéstico definitivo de CMD (DUKES McEWAN, 2000a).

3.4.1 Anamnese e Exame Fisico

Um aprofundado exame clinico é essencial para o diagnostico da CMD, incluindo
a anamnese e o exame fisico. Dentro da anamnese, espécie, idade, sexo e raca devem
ser considerados, ja que cdes idosos, machos e de ragas grandes a gigantes
demonstram predisposi¢do. Em relagdo ao histérico e exame fisico do animal, sinais de
intolerancia ao exercicio, fraqueza, sincope, fadiga, dispnéia, tosse, cianose, edema de
membros, perda de peso e dilatacdo abdominal por ascite podem ter relagdo com as
doencgas cardiacas, embora ndo sejam especificas para CMD (OYAMA, 2008; ROCHA &
SHIOSI, 2020).

Embora o diagndstico da doenga nao seja possivel em estagio 1, durante a fase
oculta, ele é realizavel, (tinha dito pra escrever como é o diagndstico do estagio 1) embora seja mais
dificil por conta da auséncia dos sinais clinicos. A principal forma de auxilio na detecg¢ao
da doenga no exame fisico, segundo Oyama, 2008, é por meio da auscultacdo, onde
eventualmente é observada a diminuigdo da intensidade dos sons cardiacos, qualidade
fraca de pulso femoral e distensédo ou pulso da veia jugular. Entretanto, o ritmo irregular
com déficits de pulso, murmdurio sistélico suave e ritmo de galope (presenca da terceira
e/ou quarta bulha) sao as principais alteracbes comumente detectadas (OYAMA, 2008).

Com a doenca no terceiro estagio, sinais mais evidentes de ICC podem ser
notados mais facilmente, como a regurgitacdo mitral e/ou tricispide causando sopros
sistélicos de intensidade baixa a moderada, além das alteragdes detectadas em fase
oculta serem mais claras Muitas vezes a doenga € detectada acidentalmente por exames
de triagem ou exames para avaliagéo anestésica (DUTTON & LOPEZ-ALVAREZ, 2018).
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3.4.2 Exames Laboratoriais

A avaliagdo hematolégica e quimica do sangue € importante em caes com CMD
para excluir doencas primarias, desequilibrios eletroliticos ou outras doencas
concomitantes. Embora na maioria dos caes as analises hematoldgicas e bioquimicas de
rotina estejam dentro dos intervalos de referéncia, em alguns casos as anormalidades
laboratoriais podem refletir efeitos do baixo débito cardiaco, congestdo e ativacao
neuro-hormonal (DUKES-MCEWAN et al., 2003).

O baixo débito cardiaco pode gerar sinais de azotemia pré-renal, podendo ser
detectado o aumento da ureia no sangue, além do aumento de enzimas hepaticas,
principalmente da ALT, por dano hepatico (DUKES-MCEWAN et al., 2003). Também,
devido a ascite, ocorre a perda de proteinas, principalmente de albumina, e por isso €
detectado nesses animais a hipoproteinemia, que pode exacerbar os sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca direita (DUKES McEWAN, 2000a).

A avaliacdo das concentragcbes séricas de marcadores bioquimicos liberados
quando ha dano do miocardio, como por exemplo a Troponina | (cTnl) e a porgéo
N-terminal do pro-horménio peptideo natriurético cerebral (NT-proBNP) sdo de grande
importancia visto que suas altas concentragbes podem indicar CMD na fase ainda
pré-clinica, ja que sdo capazes de indicar lesdo cardiaca antes mesmo das alteragdes
morfologicas e elétricas se manifestarem, sendo necessaria suas mensuracdes
(DUKES-MCEWAN et al., 2003). Se a cTnl se mostra acima de 0,22 ng/mL e a
NT-proBNP acima de 500 pmol/L, pode representar a fase pré-clinica da doenga (ABREU
et. al., 2019).

3.4.3 Radiografia

Segundo Dukes McEwan, 2000, o uso da radiografia € util principalmente na
deteccao de insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda, visto que € um sintoma muito
comumente apresentado pelo paciente com CMD. A radiografia deve ser feita nas
proje¢cdes dorsoventrais e laterolaterais e deve-se atentar ao uso de drogas sedativas,
visto que esses pacientes sdo dotados de hipocinesia do miocardio, portanto, o uso de
Acepromazina associada a Buprenorfina é indicado. E importante lembrar que o estresse
provoca a liberagcdo de catecolaminas circulantes, que podem causar arritmias ou
taquicardia, devendo ser evitado ao maximo (DUKES-MCEWAN, 2000a).

Os principais achados radiograficos de térax em pacientes com suspeita de CMD
sdo a dilatagao atrial esquerda isolada, dilatacado atrial esquerda e ventricular esquerda,

dilatacdo a direita ou cardiomegalia generalizada, embora o aumento de camaras
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esquerdas seja mais comum em relacdo as camaras direitas (DUKES-MCEWAN, 2000a;
ROCHA & SHIOSI, 2020). Ainda segundo Rocha & Siosi, 2020, a silhueta cardiaca se
apresenta globosa, podendo haver derrame pleural ou peritoneal em casos de ICCD
(sendo o derrame peritoneal € mais comum), dilatacdo das veias pulmonares e padrao
pulmonar intersticial, que é pode estar relacionado com uma insuficiéncia cardiaca

esquerda descompensada ou entdo com um edema pulmonar.

Figura 2: Radiografia demonstrando aumento da silhueta cardiaca

Fonte: Rocha & Shiosi, 2020

A radiografia nos permite visualizar achados que nao sao especificos a CMD e,
portanto, outros exames devem ser realizados junto com a radiografia para confirmagao
do diagnéstico. Os sinais de insuficiéncia cardiaca citados anteriormente sao facilmente
observados por meio da radiografia durante a fase clinica da doenga, mas durante a fase
oculta, os achados mais frequentes sdo aumento do ventriculo esquerdo e/ou o aumento
do atrio esquerdo (DUKES-MCEWAN et al., 2003).

3.4.4 Eletrocardiograma (ECG)

Em geral, o eletrocardiograma tem valor limitado no diagndstico de CMD, mas é
essencial para detecgcao de arritmias e por isso a utilizagdo deste método diagndstico tem
como objetivo principal confirmar suas existéncias (DUKES-MCEWAN et al., 2003). Para

a realizacdo do exame, nao ha medicacbes anestésicas e sedativas seguras, que nao
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gerem alteragcdes no resultado do exame como por exemplo a taquicardia, sendo,
portanto, contraindicado a conten¢éo quimica do animal (DUKES McEWAN, 2000a).

A maioria dos cdes com CMD apresentam anormalidades ao serem submetidos a
eletrocardiografia, sendo observado arritmias relacionadas a irregularidades na duracao
e/ou amplitude da onda P, ou entdo dilatacdo dilatagdo do ventriculo esquerdo
relacionadas a irregularidades na duragdo e/ou na amplitude do complexo QRS
(DUKES-MCEWAN et al., 2003).

Com relagao as arritmias em cdes com CMD, a mais comum ¢ a fibrilagao atrial,
gue equivale a uma taquiarritmia supraventricular irregular e sem ondas P, que prejudica
a diastole e o débito cardiaco. Arritmias ventriculares também sdo comuns e podem
aparecer em forma de complexos ventriculares prematuros (CVP) isolados em pares ou
taquicardia ventricular, que pode ser sustentada, durando mais que 30 segundos ou nao
sustentada, durando menos de 30 segundos (ROCHA & SHIOSI, 2020).

E importante salientar que a presenca de um ECG normal em um céo suspeito de
ter CMD nao deve ser usada para excluir a possibilidade de a doenca estar presente, ja
que as alteragdes eletrocardiograficas ndo sao especificas para o diagnostico da doenga
e sua relevancia é limitada (DUKES McEWAN, 2000a; TIDHOLM et al., 2001; DUKES
MCEWAN et al., 2003). Deve-se lembrar que o ECG representa apenas uma fragcao do
ritmo cardiaco diario do animal, o que limita ainda mais a sua capacidade de detecg¢ao da
doenga, o que significa que a presenga de alteracbes ou ndo do exame naquele
momento podem ser insignificantes (DUKES McEWAN et al., 2003; ABREU et. al., 2019).

3.4.5 Holter

O monitoramento eletrocardiografico ambulatorial, chamado de Holter, € um
método diagndstico recente na medicina veterinaria e muito util na detecc¢ao de arritmias
e cardiomiopatias, reconhecendo inclusive alteracbes que podem ser vistas na CMD
pré-clinica, e por isso é também reconhecido como padrao ouro no diagnostico da CMD
(ABREU, 2019). Este exame realiza uma gravagcdo da atividade elétrica do coragao
durante um periodo de 24 horas, obtendo informagdes que ndo sio possiveis de serem
registradas pelo ECG convencional (DUKES-MCEWAN et al., 2003; ROCHA & SHIOSI,
2020).

A utilizagdo do Holter é muito valiosa principalmente em racas que tém
predisposicdo a ocorréncia da doenca, como Dobermanns e Boxers, pois € capaz de
diagnosticar a doenga ainda em fase oculta, por comumente apresentarem arritmias

ventriculares. A detecgao dessas alteracbes € de extrema importancia, visto que sao
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relacionadas a morte subita vinculada ao desenvolvimento da CMD (ROCHA & SHIOSI,
2020).

3.4.6 Ecocardiograma (ECC)

O ecocardiograma € o método de escolha para confirmar o diagnéstico de CMD e
excluir outras cardiopatias adquiridas ou congénitas, sendo considerado o exame de
padrao ouro para esta afecgcéo. Este exame, segundo Abreu, 2019, possui sensibilidade e
especificidade de aproximadamente 97% na detecgéo da disfungao ventricular esquerda,
além de detectar dilatacdo das cavidades esquerdas e a redugcido da contratilidade
cardiaca (ROCHA & SHIOSI, 2020). A contengao quimica para a realizacdo do exame
ecocardiografico gera alteragbes cardiacas, como aumento da contratilidade, devendo
ser evitada, assim como no eletrocardiograma (DUKES McEWAN et al., 2003).

As principais alteragbes relatadas durante ao ECC, foram uma esferificacao do
ventriculo esquerdo, dilatacdo do lumen ventricular esquerdo com paredes finas,
aumento do atrio esquerdo e diminuicdo da contratilidade. Além disso, como aumento
das pressbes do lado esquerdo, o que normalmente acontece na CMD, o septo interatrial
pode ser observado como uma saliéncia a direita. As veias pulmonares que desembocam
no atrio esquerdo também podem estar distendidas e as cémaras do lado direito
aumentadas (DUKES McEWAN et al., 2000a). Ja em estagio 3 da CMD, ou seja, a fase
sintomatica, é relatado uma diminuicdo na velocidade do fluxo aértico, aumento de atrio

esquerdo e regurgitacao mitral secundaria a dilatagao do anel valvar (ABREU, 2019).
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Figura 3: Ventriculo esquerdo dilatado e arredondado, com presenca de

adelgacamento de parede

e

Fonte: Dukes McEwan et al., 2000

Embora raro em cédes, o ecocardiograma também é util na deteccdo da
cardiomiopatia hipertréfica, um diferencial diagnostico. Nesta doenga, acontece uma
hipertrofia ventricular pelo aumento da massa cardiaca e néo pela dilatagao ventricular,
sendo possivel a visibilizagdo e diferenciagdo por meio do ecocardiograma (FOX, 2003;
ROCHA & SHIOSI, 2020).

E recomendado que a ecocardiografia seja feita em modo M e bidimensional para
visibilizagdo de insuficiéncia cardiaca e quais camaras especificamente estdo sendo
afetadas (DUKES McEWAN et al., 2003). Em modo M, é possivel medir a disténcia entre
o0 ponto E e o septo interventricular, sendo que nos casos de CMD, essa distancia sera
maior que 10 milimetros. Essa maior separacao do folheto anterior mitral e do septo
acontece por conta da dilatagdo do ventriculo esquerdo e consequentemente um menor
fluxo sanguineo que atravessa a valva mitral (DUKES-MCEWAN, 2000a).

A ecocardiografia pode ainda ser utilizada junto do Doppler, sendo muito util na
diferenciacdo da CMD de outras doencgas congénitas ou adquiridas, ja que dilatacdo das
camaras e insuficiéncia miocardica nao é especifica desta doenca. O Doppler nos mostra
a insuficiéncia mitral e tricuspide e consequentemente a dilatacdo do anel atrioventricular,
por permitir principalmente a visualizagao do fluxo sanguineo com velocidade diminuida
transvalvar (DUKES-MCEWAN, 2000a).

Existe um outro fator especifico utilizado para medir a fungao sistélica em caes
com CMD, que é a relagéo entre o periodo de pré-ejecdo com o tempo de ejecao
(PPE:TE). O PPE é o inicio do complexo QRS até a abertura da valvula adrtica ou inicio
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do fluxo adrtico, enquanto o TE é a abertura da valvula adrtica ou fluxo adrtico. A relagéo
PPE:TE se mostra aumentada em caes com CMD pois o tempo desde a ativacao elétrica
até o inicio da ejegao tornou-se prolongado (aumento do PEP), além da funcéo sistdlica
deficiente estar associada a redugcdo da duragdo da ejegcdo (diminuicdo do ET)
(DUKES-MCEWAN, 2000a).

A técnica ecocardiografica speckle tracking bidimensional (STE-2D) é uma
ferramenta moderna e vém sendo utilizada por ser sensivel na detecgcao precoce da
disfuncdo do musculo cardiaco, ja que avalia a fungdo miocardica global e regional por
meio da deformacao. Essa deformagao tem uma magnitude, que é descrita pelo Strain
(St) e pela taxa de deformacao pelo Strain rate (StR) nos sentidos radial, longitudinal e
circunferencial. A diminuicdo desses 2 fatores relacionados a magnitude da deformacao
significa que o animal possui CMD, embora os resultados ndo devam ser utilizados como
método de triagem isoladamente. Por ser uma técnica recente, seus resultados devem
ser associados a ecocardiografia tradicional, visto que estudos novos ainda devem ser
feitos para determinar seu verdadeiro valor no diagnéstico da CMD (ABREU et. al., 2019).

Segundo Wess, 2017, a CMD se desenvolve com o passar da idade, entdo
apenas uma avaliagdo ecocardiografica ndo seria Util para descartar uma manifestagao
da doengca em anos seguintes. Logo, a recomendagao é que se faga uma avaliagdo por
ano, comecgando aos 3 anos, em ragas predispostas a doenca, se possivel junto do Holter

que também é considerado padréo ouro no diagnéstico da CMD. (WESS et al., 2017).

3.5 TRATAMENTO

O tratamento da CMD é sempre direcionado para diminuir os sinais clinicos
causados pela insuficiéncia cardiaca congestiva e nao visa melhorar a fungdo e
contratilidade dos cardiomidcitos. Logo, o intuito do tratamento é garantir uma melhor
qualidade de vida ao paciente e aliviar os sinais clinicos.

Infelizmente o tratamento que ira curar o animal da CMD ainda n&o existe, entdo
as terapias utilizadas irdo apenas causar uma deterioragdo mais lenta do miocardio
(DUKES McEWAN, 2000a). Dukes McEwan descreve 4 fatores envolvidos no tratamento
da CMD: o controle de edemas e efusdes, controle da ativagao neuroenddcrina, controle
do DC e controle das arritmias (DUKES McEWAN, 2000a). O tratamento da CMD é muito
versatil, onde dependendo da raca, estagio da doenga, se ha arritmias ou ndo ou se é
observado ICC, o tratamento se mostra especifico para cada uma das situagdes
(OYAMA, 2008).
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3.5.1 CONTROLE DE EDEMA E EFUSOES

7.1.1) Diuréticos

Os diuréticos tém como principal fungdo diminuir a pré-carga e a congestao

cardiaca, sendo essenciais no controle da insuficiéncia cardiaca congestiva (DUKES
McEWAN, 2000a; ROCHA & SHIOSI, 2020). O principal farmaco utilizado atualmente € a
Furosemida, que atua em alca de Henle e faz com que haja perda renal de ions Na, K e
Cl e consequentemente de agua. Assim, uma menor formagédo de edemas € associada
aos diuréticos também (ABBOTT & KOVACIC, 2008; HARADA et al., 2015). Segundo
Dukes McEwan, 2000, essa classe de farmacos nao deve ser utilizada sozinha, pois
ativam o sistema renina-angiotensina-aldosterona e podem causar hipertensio, devendo
ser associadas aos inibidores de ECA.
Quando ha sinais claros de ICCE, como por exemplo edema pulmonar, ou de ICCD,
como ascite e edema subcutaneo, o uso da Furosemida é essencial (ROCHA & SHIOSI,
2020). As formas de administragao da Furosemida mais comuns sao via oral (O) e via
intravenosa (IV), sendo frequentemente utilizadas em casa, pelo tutor, e em ambiente
hospitalar, respectivamente (HARADA et al., 2015). A via IV é mais utilizada em casos em
que se quer o efeito rapido da medicacgédo, ja que este causa venodilatagdo, aumento da
capacidade da circulacdo sistémica, desviando o sangue do circuito cardiopulmonar e
reduzindo o volume intracardiaco (DUKES McEWAN, 2000a). A dose de 2,0 a 4,0 mg/kg,
1 a 4 vezes/dia, é a mais utilizada em casos emergenciais, enquanto em casos de edema
pulmonar, a dose de 6,0 a 8,0 mg/kg, a cada 1 ou 2 h IV é permitida (ROCHA & SHIOSI,
2020).

Apds a reducdo dos sinais clinicos da insuficiéncia cardiaca congestiva, é
recomendado diminuir a dose do diurético. A associacdo da Furosemida com outro
diurético é indicada quando a dose da Furosemida estiver muito alta, pois este atuara em
uma parte diferente do néfron do animal, ndo havendo sobrecarga de uma regido
especifica. A Espironolactona é um desses farmacos que se faz a associagao, pois € um
antagonista da aldosterona e é utilizada principalmente pois previne alguns impactos do
horménio no miocardio, ja que sua acdo diurética &€ considerada branda. O uso de
Espironolactona com inibidores de ECA ndo é contraindicado, embora teoricamente
exista um risco de hipercalemia (DUKES McEWAN, 2000a).
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7.1.2) Toracocentese e Paracentese

A toracocentese é necessaria em casos de efusdo pleural, assim como em
animais com dispneia, dando alivio e conforto ao paciente, além de ajudar no diagndstico
pois auxilia na qualidade das imagens radiograficas posteriores. Todavia, a paracentese
nao é aconselhavel, a menos que o liquido ascitico esteja comprometendo a respiragao.
O liquido ascitico é relativamente rico em proteinas e por isso sua drenagem pode causar
hipoproteinemia (DUKES McEWAN, 2000a; ROCHA & SHIOSI, 2020).

7.2) CONTROLE DA ATIVACAO NEUROENDOCRINA

7.2.1) Inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)

A enzima conversora de angiotensina (ECA) é a enzima responsavel por converter
a angiotensina I em angiotensina I, fazendo parte do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), um mecanismo compensatorio ativado durante
a CMD e que tem como finalidade retomar o DC fisiolégico (BORGARELLI et. al 2001).

O SRAA é responsavel por muitas das caracteristicas da insuficiéncia cardiaca
congestiva. Com a introduc¢do dos inibidores da ECA na medicina humana e veterinaria,
foram feitos avancgos significativos na qualidade de vida e na sobrevida de pacientes que
recebem esses medicamentos e hoje os inibidores de ECA (IECA) sdo praticamente
obrigatérios para caes com CMD. Os principais farmacos com esta fungao sao: enalapril,
benazepril, zofenopril € ramipril (DUKES McEWAN, 2000a).

Dentre os efeitos benéficos no uso dos IECAs, estdo a vasodilatacdo equilibrada
que reduz a pés-carga e aumenta a capacidade venosa, prevengao da retengao de sodio
e agua induzida pela aldosterona, prevengdo dos efeitos do SNS sobre o coragéo
(principalmente o aumento do impulso simpatico) e prevengao do remodelamento e
fibrose do miocardio ou do musculo liso vascular, além de permitirem a acumulagéo de
bradicinina e prostaglandinas protetoras renais. A administracao de um IECA uma vez ao
dia é suficiente quando se tem insuficiéncia cardiaca grave (DUKES McEWAN, 2000a).

Os IECAs reduzem a pressao capilar glomerular, evitam a perda protéica na urina,
diminuem as lesbes renais e retardam a evolugao da IRC. Desta forma, o uso dos IECAs
estabelece qualidade de vida ao animal por melhorarem a hemodindmica e dos sinais
clinicos, aumentando o tempo de sobrevida dos pacientes com CMD (LEFEBVRE et al.,
2007).

Segundo Dukes McEwan, 2000, mesmo com o uso correto dos IECAs, sua

utilizagdo a longo prazo pode gerar o “escape de aldosterona”, onde as concentrag¢des de
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aldosterona comecam a aumentar mesmo com a inibicdo da ECA sendo efetiva e por

isso 0 uso da espironolactona é importante nesses casos (DUKES McEWAN, 2000a).

7.3) CONTROLE DO DEBITO CARDIACO

Para melhorar o débito cardiaco € comum o uso de farmacos inotrépicos positivos,
como a digoxina e o pimobendan (DUKES McEWAN, 2000a; ROCHA & SHIOSI, 2020).

7.3.1) Digoxina

A digoxina é o inotrépico positivo vagomimético utilizado em cdes com CMD. E um
farmaco pouco utilizado na emergéncia por ser considerado fraco em relagao ao efeito
inotropico. Entretanto exerce efeitos neuro-humorais importantes mesmo em baixas
doses, como por exemplo o controle de arritmias, principalmente a fibrilagao atrial, pelo
seu efeito antiarritmico através do bloqueio do né atrioventricular (DUKES McEWAN,
2000a; OYAMA, 2008; ROCHA & SHIOSI, 2020).

A digoxina possui uma margem terapéutica estreita, entdo a dose do
medicamento deve ser calculada baseada na area de superficie corporal do animal sendo
a dose de 0.22mg/m2 BID (DUKES McEWAN, 2000a).

7.3.2) Pimobendan

Para controlar o débito cardiaco, o pimobendan é a principal medicacdo que tem
um eficiente efeito inotropico positivo, diferente da Digoxina que possui efeitos menos
eficiente relacionados a essa funcao. Este farmaco é utilizado em associagdo a outras
drogas, como a furosemida, inibidor de ECA e a propria digoxina, conforme seja
necessario (DUKES McEWAN, 2000a).

Sobre seu mecanismo de acdo, o pimobendan aumenta a sensibilidade da
proteina regulatéria Troponina C ao Ca existente na célula, gerando aumento da
contratilidade miocardica e inibe a fosfodiesterase lll, gerando vasodilatagdo. Portanto, o
pimobendan é classificado como um “inodilatador”, ja que é um agente inotrépico positivo
e ao mesmo tempo um vasodilatador (BOYLE et al., 2012; O’'GRADY et al., 2004).

Em um estudo feito por O’Grady, 2008 et. al., foi demonstrado que a adicdo de
pimobendan ao tratamento de ICC atribuivel a CMD, em caes da ragca Doberman
Pinscher, oferece uma vantagem significativa em relagéo a terapia tradicional com um

diurético e inibidor da enzima conversora de angiotensina (ECA) na reducédo da
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mortalidade e que, portanto, deveriam ser utilizados como terapia de primeira apods o
diagnéstico da ICC (O'GRADY et al., 2008).

Com estudos comprovando a eficacia do pimobendan nos casos em que 0s sinais
clinicos ja estdo presentes, se viu a necessidade de entender se este medicamento
poderia ser util em fase oculta ou pré-clinica. Summerfield et. al., 2012, também com
cdes da raga Dobermann, fez um estudo chamado de “PROTECT” (Pimobendan
Randomized Occult DCM Trial to Evaluate Clinical Symptoms and Time to heart failure),
onde se retratou o pimobendan prolongando por 9 meses o aparecimento dos sinais de
ICC ou morte subita, além de demonstrarem uma redugdo significativa no tamanho do
coragao apos 30 dias de uso do medicamento (SUMMERFIELD et. al. 2012). Este estudo
nao contemplou outras racas e concluiu que novos estudos com outras ragas devem ser
feitos para confirmar a sua importancia, embora os resultados com Dobermanns possam
nos deixar otimistas em relacdo aos seus resultados em outras ragas também
(SUMMERFIELD et. al. 2012).

7.4) CONTROLE DE ARRITMIAS

7.4.1) Fibrilagéo Atrial (FA)

Como citado anteriormente, a fibrilacao atrial (FA) é a arritmia mais comum em
cdes com CMD e muitas vezes se torna crbnica por causar remodelagao atrial, doenga
miocéardica ou aumento ou distensdo atrial. Logo, converter essa situagdo é muito raro,
dando ao veterinario o objetivo de gerenciar a resposta ventricular para menos de 160
batimentos por minuto, mesmo no quadro de fibrilagdo atrial (DUKES McEWAN, 2000a).

No manejo, o0 uso de drogas que retardam a condugdo pelo né atrioventricular
(como por exemplo, a digoxina) tem o objetivo de desacelerar a resposta ventricular
relacionada a fibrilagcao atrial, controlando a ICC e aliviando a ativagéo simpética (DUKES
McEWAN, 2000a).

Quando a digoxina n&o atinge seu objetivo de manter a frequéncia cardiaca menor
que 160 batimentos por minuto, outros medicamentos podem ser administrados
associados a ela para diminuir os sinais de ICC. Dentre as opgbes de associagao, as
principais sao o diltiazem e os beta-bloqueadores (DUKES McEWAN, 2000a).

O diltiazem é um antagonista do canal de Ca e é o farmaco mais comumente
utilizado como associagao. Por competirem pelo mesmo sitio de acéo, a dose de digoxina
deve ser diminuida 30% para que seja feita a adicdo. O diltiazem é um inotropico
negativo (DUKES McEWAN, 2000a).
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Ja os beta-bloqueadores devem ser associados de maneira mais cuidadosa
devido alguns pacientes ndo tolerarem de forma alguma seu uso. Eles também sao
inotrépicos negativos, como o diltiazem, e s6 devem ser utilizados em casos em que 0s
sinais de insuficiéncia cardiaca ja foram tratados. Seu uso deve-se iniciar em doses
baixas e aumentar gradativamente, havendo acompanhamento cuidadoso do paciente, ja
que qualquer sinal de insuficiéncia cardiaca congestiva ou de piora de funcao sistélica
significa interrupgéo imediata do seu uso (DUKES McEWAN, 2000a). Beta-bloqueadores
nao apenas apresentam riscos, mas também s&o importantes na redugéo dos efeitos da
ativacdo crénica do SNS, diminuindo a taquicardia, arritmias, atividade do SRAA,
remodelamento cardiaco e morte dos cardiomiécitos (OYAMA, 2008).

Existem duas classificagbes para os farmacos que atuam nos receptores
B-adrenérgicos: seletivos e nao seletivos. Os farmacos nao seletivos, como o propranolol
e o sotalol, bloqueiam tanto os receptores B1 quanto os B2 e sdo considerados agentes
de primeira geracao. Por outro lado, os farmacos seletivos, como o atenolol, bloqueiam
apenas os receptores B1 e sdo considerados agentes de segunda geracdo. Ja os
agentes de terceira geragao, como o carvedilol, bloqueiam os receptores 31 e 32, bem
como os receptores a-1-adrenérgicos. Esses [(-bloqueadores sdo responsaveis pela
reducédo da frequéncia cardiaca, da contratilidade cardiaca e pelo aumento da pressao
arterial (TIDHOLM, 2006).

Dentre os [B-bloqueadores, os mais usados sao os agentes seletivos, como o
atenolol, pois os agentes ndo seletivos tém o potencial de causar broncoespasmos,
sendo assim menos usados. Agentes de terceira geragdo como o carvedilol, também sao
usados com frequéncia. Este atua também como vasodilatador trazendo efeitos benéficos
para caes com ICC. Os B-bloqueadores no geral inibem o SNS e 0 SRAA, sendo esta
mais uma razao de serem boas op¢des para caes com ICC, e assim fornecem efeitos
antiarritmicos (SAUNDERS et al., 2009).

Além do tempo de trés a seis meses, os beta-bloqueadores inotrépicos negativos
comecam a fazer sua funcdo. Porém, justamente por inotrépicos negativos, os
beta-bloqueadores nem sempre sdo suportados pelo paciente e muitas vezes seu uso
deve ser interrompido em casos de piora clinica (DUKES McEWAN, 2000a). Entretanto,
Tidholm, 2006 cita que em humanos houve diminuigdo da mortalidade e melhora da
funcao ventricular dos pacientes, nos permitindo pensar que isso possa acontecer com

caes também.
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7.4.2) Arritmias Ventriculares

Outra arritmia comum em cdes com CMD sdo as arritmias ventriculares. E
importante avaliar se elas sdo hemodinamicamente significativas e se podem
potencialmente causar morte subita para que se inicie o tratamento. O tratamento
antiarritmico é justificado pela taquicardia ventricular paroxistica ou sustentada, que
causa colapso do paciente ou comprometimento grave do débito cardiaco, multiplos
complexos prematuros ventriculares (CPVs) frequentes e acoplamento proximo de
CPVs.. CPVs ocasionais podem diminuir em frequéncia ou desaparecer com um
tratamento adequado da insuficiéncia cardiaca congestiva (DUKES McEWAN, 2000a).

A lidocaina e o sotalol sdo os principais medicamentos utilizados no tratamento
das arritmias ventriculares. A lidocaina, € aplicada via intravenosa e auxilia em
emergéncias de arritmias hemodinamicamente significativas, enquanto o sotalol ¢ um
inotropico negativo pouco potente e tem tido efeitos positivos em Dobermanns e Boxers
(DUKES McEWAN, 2000a).

De modo geral, os cédes que estdo recebendo terapia antiarritmica devem ser
avaliados por Holter para que haja confirmagao do seu efeito desejavel, e ndo indesejavel
(exacerbar a arritmia). Com excegao dos beta-bloqueadores, os antiarritmicos devem ser
retirados bruscamente, em vez de reduzir a dose de forma gradual, ja que os efeitos
arritmicos podem ser mais pronunciados em doses mais baixas (DUKES McEWAN,
2000a).

7.5) TRATAMENTO COMPLEMENTAR

Os tratamentos complementares sao muito utilizados como suporte, sempre
associados as medicagdes ja citadas em paragrafos anteriores. Os principais tratamentos
complementares sdo a suplementagdo com taurina e a suplementacdo com carnitina
(DUKES McEWAN, 2000a; O'GRADY & O’SULLIVAN, 2004).

7.5.1) Taurina e L-carnitina

Terapias mais promissoras para caes com CMD surgiram a partir de uma
“‘compreensao mais clara da importancia da bioquimica e nutricdo no tratamento dessa
doencga”, ha 30 anos. A nutricdo atualmente € amplamente aceita como um importante
complemento a terapia médica em caes com CMD (SANDERSON, 2006).

Desse modo, a suplementagdo de taurina e carnitina tem grande importancia em

muitos casos de CMD, visto que seus niveis plasmaticos estdo menores do que o normal
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e sdo suplementos fundamentais para o funcionamento miocardico (DUKES McEWAN,
2000a). A terapia medicamentosa muitas vezes pode ser cessada com a melhora dos
sinais clinicos, mas a suplementagdo de taurina e carnitina nesses casos devem ser
continuadas (OYAMA, 2008).

A taurina é um aminoacido essencial para gatos, porém nao-essencial para caes e
esta envolvida em diversos processos metabdlicos, incluindo antioxidagao, atividade dos
fotorreceptores da retina, desenvolvimento dos sistemas nervosos, estabilizagdo das
membranas neurais, redug¢édo na agregacao plaquetaria e reproducdo. Em relagdo a sua
funcdo no miocardio, realiza modulacao das concentragdes e disponibilidade de calcio
tecidual. Além disso, a taurina pode inativar radicais livres, protegendo o coragdo ao
alterar a osmolalidade celular e pode ter um efeito na osmorregulagdo no miocardio. A
taurina é muito barata e pode ser recomendada até em casos em que ndo haja
alteragdes nas quantidades séricas de taurina. Em periodo de 2 a 4 meses ja podem ser
vistas alteragdes positivas em ecocardiograma, mas clinicamente pode haver melhora
antes. A suplementacgao é feita 2 a 3 vezes ao dia e a dose utilizada normalmente é de
500 a 1000 mg/kg, para cades com menos de 25kg e de 1 a 2g/kg para cédes com mais de
25kg, por via oral (SANDERSON, 2006).

Ja a L-carnitina é fundamental para o metabolismo de acidos graxos, que sdo o
principal substrato energético dentro do miocardio. E comum a deficiéncia de L-carnitina
em boxers com CMD, mas outras ragas também podem ter suas concentragdes
insuficientes. A suplementacdo de L-carnitina tem muito sucesso em Boxers e Cocker
Spaniel Americano e sua resposta clinica tem o tempo similar com a resposta a
suplementacao de Taurina (DUKES MCEWAN, 2000a).

De forma geral, unindo todos os medicamentos citados, o tratamento pode ser

realizado da seguinte maneira (ABREU, 2019):
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Tabela 2: Terapéutica para cdes com CMD

CLASSIFICACAO | APRESENTAGAO | CLASSE -
CMD CLINICA icct MANEJO TERAPEUTICO

Auséncia de sinais
clinicos, alteracdes

Estagio | elétricas e / ou B B
morfologicas
Pimobendam
. Auséncia de sinais IECA
I?S::EII::- ! cllgig?r?é:;teer?g?-les Classe | Espironolactona
morfoldgicas Taurina e L-carnitina
Atividade fisica moderada
Pimobendam
IECA
Espironolactona
Furosemida
Classe Il Digoxina / Diltiazem
P_relsen(;a de sinais Taurina e L-carnitina
Estagio Il cllg:g?risé;;tgr?g?jes Restricdo moderada de sal

morfologicas Atividade fisica moderada

Intensivo Hospitalar

Classe lll Medicacdes Classe Il

Restricdo maior de sal
Repouso Absoluto

Fonte: Souza, 2020
8) PROGNOSTICO

Como ja citado anteriormente, a CMD nédo tem cura e o tratamento é feito de
forma que os sinais de ICC, muito comuns na presencga da doenca, sejam diminuidos ou
postergados ao maximo (DUKES McEWAN, 2000a). Portanto, o progndstico nunca sera
bom nos casos onde a causa da doenga é genética, mas pode ser mais favoravel caso a
causa de base seja retirada (O'GRADY & O’SULLIVAN, 2004).

Com um prognéstico que se mostra reservado a ruim na grande maioria dos casos
(ROCHA & SHIOSI, 2020), Sanderson, 2006, cita que as taxas de sobrevivéncia de
pacientes diagnosticados com CMD séo baixas, sendo de 17,5% em 1 ano e de 7,5% em
2 anos, enquanto Rocha & Shiosi, relatam uma sobrevida de 6 meses a 1 ano.
Entretanto, é citado que o uso dos métodos terapéuticos e farmacos de ultima geragéo,
como o pimobendan, associado a bons cuidados domésticos podem dar ao paciente uma
sobrevida maior, com diminui¢ao dos sinais clinicos (ROCHA & SHIOSI, 2020).

Nos casos onde o paciente chega com ICC em estagio avancado/incuravel, a
eutanasia é indicada, visando o bem-estar animal (O’'GRADY & O’SULLIVAN, 2004).
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9) DISCUSSAO

Com base nas fontes citadas neste documento, é evidente que a CMD continua
sendo um tema de pesquisa e discussao contemporaneo, dado que ela apresenta
multiplas causas subjacentes. Dukes McEwan realizou um dos primeiros trabalhos nesse
campo, em 2000, e suas investigagbes se estabeleceram como um ponto de referéncia
para estudos que mantém relevancia até hoje. Neste estudo, a autora estabelece uma
ligacdao entre fatores genéticos e a doenga, uma associagdo agora amplamente
reconhecida como o principal contribuinte para a CMD por varios outros pesquisadores.
Em 2001, Tidholm et. al., fez um importante avango também, relacionando a doenca a
outros fatores secundarios.

Dukes McEwan e Tidholm et al. também iniciaram investigagbes sobre a
fisiopatologia dessa doenca. Suas descobertas tém sido citadas em varias publicagbes
mais recentes, incluindo o trabalho de Rocha & Shiosi (2020), e foram corroboradas por
diversos outros estudos, como exemplificado no livro de Morais & Schwartz (2005).

As manifestagdes clinicas da doenga também foram divididas em 3 estagios por
diversos autores como Dukes McEwan (2000a) e O’Grady & O’Sullivan (2004), sendo
eles relacionados a capacidade de diagnéstico também. Nao houve discordancias em
relacdo aos sinais clinicos apresentados em cada estagio da doenca.

No diagnéstico da CMD, a radiografia, eletrocardiograma/Holter, ecocardiograma
e 0s exames laboratoriais devem ser associadas aos sinais clinicos como ja citado
anteriormente. A ecocardiografia é citada como padrdo ouro no diagndstico da CMD por
todos os autores que se referem ao reconhecimento da doenca.

De modo geral, os pesquisadores chegaram a um consenso de que a cura para
a CMD nao esta disponivel; entretanto, o foco recai na atenuagao dos sinais clinicos
apresentados pelo paciente e na melhoria da qualidade de vida do animal. A area onde
ocorrem as maiores inovacdes € o tratamento desses animais, onde se avalia a eficacia
dos medicamentos ja em uso, suas indicagdes e as perspectivas de novos medicamentos
no mercado, sempre com o objetivo de aprimorar a resposta do paciente.

Atualmente, as opg¢des mais empregadas para reduzir os sinftomas da CMD
incluem medicamentos, intervengdes nutricionais e, em certos casos, toracocentese. No
entanto, ainda se discute a possibilidade de um tratamento mais efetivo em racas
especificas, como aquelas que podem responder melhor a medicamentos ou dietas
especificas. Por exemplo, Dukes McEwan (2000a) relatou ser mais comum a deficiéncia
de L-carnitina em Boxers, sendo importante sua suplementacdo, embora outras racas

também possam apresentar a deficiéncia.
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10) CONCLUSAO

A Cardiomiopatia Dilatada (CMD) é, de forma geral, uma doenga que pode ser
primaria ou secundaria, acometendo principalmente ragas grandes a gigantes. A
ocorréncia da doenga é explicada pela diminuicdo do Débito Cardiaco (DC), que gera
mecanismos compensatorios neuro-hormonais cronicos, sendo responsavel pelos sinais
clinicos de ICC e pela diminuicao da sobrevida dos cées. Como citado neste trabalho, o
prognéstico € reservado a ruim na maioria dos casos (genéticos), sendo de suma
importancia o diagnéstico precoce, através do Ecocardiograma e Holter, que nos viabilize
realizar o melhor tratamento possivel para cada caso, proporcionando um tempo de
sobrevivéncia maior e com qualidade. Ainda, é recomendado a realizagao de exames
complementares para cées de ragas grandes a gigantes, principalmente Dobermanns
Pinchers, anualmente a partir dos 3 anos de idade, visando realizar o diagndstico quando

a doenca ainda n&o se desenvolveu completamente.
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