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RESUMO

A degeneracdo mixomatosa de valva mitral € uma afecgdo que acomete seres
humanos e outros animais, majoritariamente os caes de pequeno porte, raca definida,
machos e idosos. Como se trata de uma das principais cardiopatias que afeta esses
canideos, objetivou-se compilar as informacdes mais relevantes e recentes na
literatura sobre este tema, o que foi feito utilizando bases de dados e livros. Embora a
etiologia néo tenha sido totalmente esclarecida até o0 momento da conclusao deste
trabalho, h& evidéncias cientificas que corroboram a correlacdo entre a ativacéo de
mecanismos de proliferacdo celular cardiaco da fase embrionaria, caracterizada por
estimulos proliferativos promovidos pela serotonina e o Fator de Necrose Tumoral
Beta de modo a modular a matriz extracelular das valvas, tecido em que ocorre
deposicdo de proteoglicanos e glicosaminoglicanos na camada esponjosa e
desorganizacgdo do colageno na camada fibrosa, resultando na aposi¢éo incompleta
dos folhetos valvares e consequente refluxo sanguineo para o interior do atrio
esquerdo, de forma que o volume de sangue excedente nesta camara promova
hipertrofia excéntrica e alteragbes hemodinamicas posteriores, como o edema e
hipertensdo arterial pulmonares. Diversos acontecimentos complexos sao
acarretados pelas alteracbes geradas na regurgitacdo mitral, e todos levam a
progressao da afeccéo, cujo diagnostico pode ser realizado por meio da anamnese,
exame fisico, de imagem, bioquimicos e eletrocardiograma. A partir destes e dos
sinais clinicos, podemos estadiar a doenca e avaliar as opc¢fes terapéuticas para
entdo conduzir o tratamento da forma adequada. Por se tratar de uma desordem de
carater cronico que resulta em modificacbes na conformacdo estrutural de
componentes cardiacos, o tratamento clinico ndo é curativo. Sendo assim, diversos
farmacos podem ser administrados com o objetivo de inibir os mecanismos
compensatorios deletérios ao organismo do individuo como forma de promover maior
expectativa e qualidade de vida. O tratamento cirdrgico pode ser realizado utilizando
diferentes técnicas, mas sdo encontrados diversos impedimentos para a realizacao
narotina em Medicina Veterinaria.

Palavras-chave: degeneracao, mitral, caes, cardiopatia.



ABSTRACT

Myxomatous mitral valve degeneration is a pathology that affects humans and other
animals, mostly small-breed, males and elderly. As it is one of the main cardiopathy
that affect these canids, the objective was to compile the most relevant and recent
information in the literature on this topic, which was done using databases and books.
Although the etiology was not be determined until the conclusion of this work, there is
scientific evidence that corroborates the correlation between the activation of cardiac
cell proliferation mechanisms in the embryonic phase, characterized by proliferative
stimulipromoted by serotonin andthe Tumor Necrosis Factor Beta in order to modulate
the extracellular matrix of the valves, tissue where deposition of proteoglycans and
glycosaminoglycans occurs in the spongy layer and collagen disorganization in the
fibrous layer, causing incomplete apposition of the valve leaflets and consequent flow
reversal into the left atrium that the excess blood volume in this promotes eccentric
hypertrophy and subsequenthemodynamic changes, such as pulmonary edema and
arterial hypertension. Many complex events are caused by the changes generated by
mitral regurgitation, and all lead to the progression of the pathology, the diagnosis of
which can be made through anamnesis, physical examination, imaging, biochemicals
and electrocardiogram. Based on these and clinical signs, we can stage the disease
and evaluate therapeutic options to conduct the treatment properly. Because it is a
chronic disorder that results from changes in the structural conformation of cardiac
components, clinical treatment is not curative. Therefore, several drugs can be
administered in order to inhibit the harmful compensatory mechanisms to the
individual's organism as a way to promote greater life expectancy and quality. Surgical
treatment can be performed usingdifferenttechniques, butfoundseveralimpediments
to the performance of this type of procedure in the routine in Veterinary Medicine.

Keywords: degeneration, mitral, dogs, cardiopathy.
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1INTRODUCAO

A Degeneragdo Mixomatosa de Valva Mitral (DMVM) € uma das cardiopatias
mais importantes namedicinaveterinariade pequenosanimais, visto que acomete um
grande numero de caes, com maior ocorréncia entre os de raca pequena, machos e
idosos. Entretanto, ndo € uma afeccao exclusiva desses animais, acometendo outras
espécies, como a humana, o que a torna o tema desta monografia ainda mais

relevante do ponto de vista social.

Assim, diversos estudos foram realizados nos anos que antecederam este
trabalho, fato comprovado pela anélise do namero de artigos publicados nos ultimos
periodos pela base de dados PUBMED, a partir da busca pelos termos ‘myxomatous
mitral valve disease”, demonstrados pelo Figura 1 abaixo, na qual notamos a
publicacdode 34 artigos até 0 més de agosto noano da apresentacao deste trabalho,

totalizando 244 publicagbes nos ultimos 5 anos.

Figura 1 — Artigos publicados na PUBMED obtidos pela busca dos termos
‘myxomatous mitral valve disease’.

RESULTS BY YEAR 645 results

o — l-_ll----ll-IIl--ll--llllllllllllllllllllll!

1965 2020

Fonte: Pubmed

Ademais, outro fator de grande destaque foi a correlacdo entre eventos da
embriologia com o desenvolvimento da degeneracdo de mitral e outras descobertas
obtidas de pesquisas conduzidas principalmente em cdes como modelo experimental
para a medicina humana, o que se deve a intrinseca correlacéo da fisiopatologia da
doenca em humanos e esses animais. Assim, a partir da determinacdo da etiologia,
espera-se que futuramente se consiga impedir o desenvolvimento da enfermidade,
visto que esta possui carater crénico e progressivo, sendo a corre¢do cirlrgica
necessaria para maior sobrevida tanto em humanos quanto em cées, procedimento
este que na veterinaria ainda é pouco praticado, resultando em pior prognéstico ao

longo dos periodos de evolucao.
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Assim, dada a relevancia do tema e a publicacdo de um novo guia de
estadiamento, diagndstico e tratamento da DMVM, buscou-se revisar 0s principais
conteudosda afeccdo em questdorealizando pesquisas em diferentes obras literarias
e bases de dados importantes, como a National Center Biotechnology Information,
SciELO, ScienceDirect e Wiley Online Library, visando a aquisicdo de artigos

cientificos preferencialmente publicados nos tltimos dez anos.
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2 ORGANIZACAO DOS SISTEMAS CARDIOVASCULAR E LINFATICO

Durante o desenvolvimento do c&o, assim como de outros mamiferos, as
necessidades metabdlicas deixam de ser supridas pelo processo de difusdo, o que
torna necessario o desenvolvimento de um sistema circulatério para realizacao das
trocas de metabdlitos, oxigénio e nutrientes, de forma que este seja 0 segundo sistema
desenvolvido e o primeiro a se tornar funcional no periodo da terceira semana de vida.
(AIRD; DVORAK; MONAHAN-EARLEY, 2013; HYTTEL; SINOWATZ; VEJLSTED,
2012).

Com isso, para a organizacao estrutural dos elementos do sistema circulatorio,
inicialmente o embrido passa pelas fases de moérula, blastula e gastrula. Esta Gltima é
marcada pelo surgimento da linha primitiva, que delimita os eixos embrionarios e atua
como ponto de partida da migracao celularresponsavel pela formacao do mesoderma,
posteriormente diferenciado em intra e extra embrionarios. O mesoderma, se
diferencia em mesoderma paraxial, intermediario, lateral e cardiogénico, e estes dois
altimos os formam, respectivamente, 0s vasos sanguineos e 0 coragao
(SCHOENWOLF et al., 2016).

Para o desenvolvimento cardiaco, ocorre evolugcdo dos tecidos primordiais
seguidos dos processos de dobramento, originando o tubo cardiaco, constituido por
um endotélio simples, posteriormente associado ao mesoderma para formacgédo do
miocardio e epicéardio, envolto na cavidade pericardica e suspenso pelos mesocardios
vental e dorsal (HYTTEL; SINOWATZ; VEJLSTED, 2012).

Esse tubo, sofre dilatacbes verticais, posteriormente denominadas seios
venoso, atrio, ventriculo, bulbo arterioso e tronco arterioso. A porcao trabeculada do
ventriculo origina o ventriculo esquerdo, e a porcéo trabeculada do bulbo arterioso, o
ventriculodireito; j& o atrio e os seiosvenosos sdo incorporados a cavidade, ocorrendo
a formacao da auricula direita e incorporacao e abertura da veia pulmonar, a qual se
divide nas quatro. O tronco arterioso forma continuidade com os arcos aérticos, e
posteriormente ocorre a septacao dos atrios e ventriculos, acarretando a formacao de
um resquicio embrionéario denominado forame oval (DYCE, 2010)

Apé6s a septacdo e outros processos de dobramento ou loop, ocorre o

desenvolvimento de trabéculas miocardicas, que contribuem para a contracéo
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cardiaca, aumentando a area de superficie interna do miocardio, facilitando as trocas
de nutrientes, gasosas e metabdlicas (SCHOENWOLF et al., 2016).

Embora néo esteja totalmente esclarecida a origem das valvas, acredita-se
que a mitral e tricispide, localizadas respectivamente no atrio esquerdo e direito, sdo
originadas dos coxins endocardicos, formados a partir da transformacéo das células
endocardicas em mesenquimais, que posteriormente se proliferam e, em associacao
com a erosdao e remodelamento miocardico, originam as estruturas valvares
(CHESTER, 2012; SCHOENWOLF et al., 2016).

As semilunares se originam do epicardio e do endocardio por uma
sobreposicéo de tecidos, com uma morfologia diferente e localizacdo naartéria tronco-
pulmonar e aorta (SCHOENWOLF et al., 2016).

Todo este sistema funciona gracas a presenca dos cardiomidocitos originados
do tubo cardiaco e posteriormente do endocardio. Inicialmente, os batimentos sé&o
assincrénicos, mas em condic¢des fisiolégicas, passam a funcionar em um ritmo
sinusal ap6s o desenvolvimento do sistema de conducdo elétrica do coracéo
(CHRISTOFFELS; WEERD, 2016; SCHOENWOLF et al., 2016).

Com relagdo a embriologia do sistema vascular, sabe-se que o sistema de
veias primitivas, como as cardinais comuns, cardinais posteriores, vitelinas e
umbilicais sdo originadas a partir de ilhotas sanguineas localizadas adjacentes a area
cardiogénica, cujas células passam de hemangioblastos para angioblastos e por fim,
forma duas regides, interna e externa. A primeira € modificada a células sanguineas
primitivas e a segunda a tecido endotelial dos vasos (SWIFT; WEINSTEIN, 2009;
HYTTEL; SINOWATZ; VEJLSTED, 2012).

Na area cardiogénica, também ha angioblastos, os quais formam as duas
aortas dorsais, que sofrem um processo de dobramento em 180° e recebe
nomenclatura de aorta ventral. A comunicacdo entre ambas € feita pelos arcos
aorticos, e o circuito arterial € unido sistema venoso para garantir a circulacao
(HYTTEL; SINOWATZ; VEJLSTED, 2012).

Exclusivamente das veias, originam-se as células endoteliais linfaticas, a partir
de um processo de brotamento que, em seguida, formam sacos, responsaveis por dar
origem aos vasos linfaticos, bem como a anastomose que origina o ducto toracico
(SRINIVASAN, 2007).
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2.1. CORACAO E VASOS SANGUINEOS

O coracado de um cao maturo se localiza no mediastino entre a terceira e sexta
costelas, com 60% do seu tamanho voltado para o lado esquerdo da cavidade em um
angulo de 45° com o esterno, o que permite maior contato com a parede toracica
esquerda, bem como sons cardiacos mais pronunciados. A morfologia e peso
dependem da raca, jA que existem diversos tamanhos e formatos de torax, e do
condicionamento fisico, pois em animais atléticos pode ocorrer hipertrofia do
miocardio (DYCE, 2010).

De forma geral, ha correspondéncia de 0,7% do peso vivo do animal. As
camaras cardiacas direitas sdo posicionadas cranialmente, e as esquerdas
caudalmente com a base, formada pelos atrios, voltada craniodorsalmente e o apice,
formado pelo ventriculo esquerdo, proximo ao esterno e fixado ao mesmo pelo
ligamento esterno pericardico e ao diafragma pelo ligamento frenicopericardico. Cada
atrio possui uma auricula, que recebe o sangue da pequenacirculacéo e auxilia nas
contracdes cardiacas (DYCE, 2010).

Os vasos sanguineos cujo fluxo se direciona para o cora¢do sdo chamados de
veias e comumente possuem baixa pressao e 0S que seguem para 0 COrpo Sao
denominados artérias e apresentam alta pressdo para fornecer aporte sanguineo a
longas distancias (KLEIN, 2014).

Desembocam no coragdo a veia cava cranial, responsavel por drenar o sangue
venoso da veia azigos e demais veias que participam da irrigacdo da cabeca e
pescoco; veia cava caudal, responsavel por drenar o sangue venoso da cavidade
abdominal e pelve; quatro veias pulmonares, que trazem o sangue oxigenado ao
coracao; artéria troncopulmonar, que envia o sangue recebido do corpo no ventriculo
direito aos pulmdes; artéria aorta, com abertura no ventriculo esquerdo para enviaro
sangue para todo o corpo e de onde se originam as artérias coronarias esquerda e
direita, que nutremo coracéo (DYCE, 2010; GAL; MILLER; VLEET, 2013).

Todos 0s vasos sanguineos sao constituidos por uma tdnica intima, formada
por endotélio sobre tecido conjuntivo frouxo e responsavel por nutrira média; lamina
elastica interna, abundante nas artérias e escassa nas veias; tinicamédia, formada

por células musculares lisas que conferem a capacidade de vasocontricdo e
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vasodilatacdo a partir dos estimulos deflagrados por um sistema nervoso; tinica
adventicia, formada por fibras elasticas de colageno onde se localizam vasos que

nutrem esses vasos, vasa vasorum, e nervos, nervi vasorum (PLENDL et al., 2012).

Na artéria aorta, hd umaramificacdo que origina a artéria carotida interna, que
abriga em seu interior o seio carotideo contendo mecanorreceptores capazes de
promover bradicardia reflexa. Correlacionadoa ele, ha o corpo carotideo, responsavel
por regular a frequéncia cardiaca e respiratoria em determinadas condic6es (PLENDL
et al., 2012).

A artéria coronariaesquerdaemerge da aorta entre a auriculado atrio esquerdo
e a tronco pulmonar até o sulco coronario, onde se divide em ramo interventricular
esquerdo ou paraconal, que segue para o apice cardiaco, e circunflexo, que segue
para a regidao caudal e desemboca no ramo interventricular direito ou subsinuoso
(DYCE, 2010).

A artéria coronéria direita, emerge entre a auriculado atrio direito e a artéria
tronco pulmonar, atingindo o sulco coronario e posteriormente o sinuoso. O conjunto
das coronérias apresenta o retorno venoso ao coracao pela veia cardiaca magna,

desembocando no atrio direito pelo seio coronario (DYCE, 2010).

Os tecidos cardiacos sdo denominados do mais externo para o mais intemo
de pericardio, epicardio ou pericardio visceral, miocardio e endocardio. Todos séo
estruturados em um esqueleto cardiaco, compostos de tecido conjuntivo denso néo
modelado, cujos componentes sdo o anel fibroso localizado na base das valvas
aortica, pulmonares e atrioventriculares, triangulo fibroso, que preenche as valvas
aortica e atrioventriculares e a parte fibrosa no septo atrioventricular rica em colageno
(PLENDL et al., 2012).

O epicérdio fibroso € a membrana mais externa do coracao, correlacionado
com os ligamentos responsaveis por estabilizar o coracao na cavidade toracica, bem
como impedir grandes distensfes a longo prazo. Ele é constituido por um epitélio
simples pavimentoso, repousado sob tecido conjuntivo frouxo rico em adipdcitos,
principalmente entre os vasos coronarianos, e fibras elasticas, constituem uma

protecdo para 0s vasos sanguineos e nervos adjacentes (PLENDL et al., 2012).

O epicardio seroso parietal esta em contato com a cavidade pericardica, cujo

contetido é um liquido responsavel por evitar atrito durante os batimentos cardiacos,
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a qual é revestida internamente pelo pericardio visceral esta em contato com o
miocardio, constituido por feixes de células musculares cardiacas, diversas fibras
nervosas, tecido conjuntivo,vasos linfaticose sanguineos (PLENDL etal.,2012; GAL,;
MILLER; VLEET, 2013).

Neste tecido, estdo presentes granulos atriais contendo peptideos natriuréticos
atriais (ANP) e fibras musculares cardiacas constituintes dos midcitos, cuja junc¢do
termino-terminal apresenta discos intercalados responsaveis por promover a
passagem de estimulos elétricos de uma célulaa outra e, assima contracdo muscular
de todo o miocardio (PLENDL et al., 2012).

7

A camada mais interna € denominada endocardio e é constituida por um
endotélio que repousa em um tecido conjuntivo frouxo, células musculares, vasos,

nervos e ramos do sistema de conducgédo (PLENDL et al., 2012).

A partir do endocardio, origina-se as valvas atrioventriculares, constituidas por
quatro regides, de dorsal para ventral: atrial, revestida por endotélio e rica em fibras
elasticas e colagenas; esponjosa, constituida por proteoglicanos, glicosaminoglicanos
e fibras colagenas;fibrosa,camada densacom tecido colageno abundante organizada

no anel fibroso; ventricular, semelhante a atrial. A estruturacdo geral esta
representada na Figura 2 (FOX, 2012; PLENDL et al., 2012).

Figura 2 - Desenvolvimento da valva mitral
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CIV — Células intersticiais valvares
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TME — Transicao endotelial para mesenquimal
Fonte: adaptado de: AIKAWA (2015).

As células denominadas de células endocéardicas valvares (CEV), sao
responsaveis por originar as células intersticiais valvares (CIV), responsavel por
determinar a matriz extracelular (MEC) presente no tecido valvas atrioventriculares
(AIKAWA, 2015).
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3 FISIOLOGIA

A funcéo primordial do sistema cardiovascular é o transporte de substancias
com o objetivo de nutrir, oxigenar e remover metabdlitos das células por meio do
liquido intersticial a fim de promover homeostasia (KLEIN, 2014).

Isso ocorre a partir de duas circulacdes sanguineas, classificada em circulacdo
pulmonar e sistémica. O sangue entrano coracao pelo atrio direito pelas veias cavas,
passa pela valva tricispide e se direciona para o ventriculo direito, onde adentra a
artéria troncopulmonar ao passar pela valva pulmonar e se direcionar para 0s
pulmdes, ramificando-se em duas artérias pulmonares direcionadas para os hilos
pulmonares (DYCE, 2010; GORDAN; GWATHMEY; XIE, 2015).

Apoés a oxigenacgdo sanguinea nos alvéolos, o sague retorna ao coragao por
quatro veias pulmonares e adentra ao atrio esquerdo, seguindo para a valva mitral e
ventriculo esquerdo, estrutura responsavel por bombear o sangue até a artéria aorta

ao passar pelavalva aortica e seguir para o todos os tecidos do corpo (DYCE, 2010).

As artérias se ramificam até capilares que podem apresentar diferentes
porosidades de acordo com o tecido, sendo menor no sistema nervoso e maior no
tecido hepatico, e ocorre majoritariamente difusdo de substancias do plasma para o

meio extracelular e vice versa (KLEIN, 2014).

Durante o processo de passagem do sangue pelas valvas, ocorre uma
interrupcéo abrupta pelo fechamento das valvas atrioventriculares, que determinam a
primeira bulha cardiaca, e pelas valvas adrtica e pulmonar, que determina a segunda
bulha cardiaca (KLEIN, 2014).

As trocas sao determinadas pelas forcas de Starling, a qual estabelece
correlagcdo entre o incremento da pressdo capilar, determinada pela resisténcia
arteriolar, isto é, quanto mais dilatados o0os vasos, maior a pressao e,
consequentemente, maior sera a passagem de contetdo para o liquido intersticial.
Como esse processo é osmotico, a quantidade de proteinas nos vasos também influi
na quantidade de plasma que sera filtrado, dado que a concentracdo no espaco
extracelular podera ser maior que a dos vasos (KLEIN, 2014; GAL; MILLER; VLEET,

2013)

Todo o conteudo presente entre as células é drenado pelo sistema linfatico e

direcionado ao térax por meio do ducto toracico, abrindo-se nas veias subclavias e
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retornando a circulacdo sanguineaconforme Figura 3. Como os capilares pulmonares
sSao mais permeaveis, resultando em maior presséo oncoética do liquido intersticial, de

forma a favorecer a formacéo de edema neste tecido (KLEIN, 2014).

Figura 3 - Circulagao linfatica
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Fonte: KLEIN (2014, p.)

3.1 ELETROFISIOLOGIA DO CORACAO

O coracdo, diferentemente dos demais 6rgaos, apresenta contratilidade que
independe das inervacdes simpatica e parassimpatica, sendo estas necessarias

apenas para modular a frequéncia com que as contracdes ocorrem (KLEIN, 2014).

Para tanto, um sistema de conducédo gera estimulos a partir de uma célula
marca-passo, definidas como aquela que gera o potencial de acdo primeiro.
Fisiologicamente, esta célula € denominada no sino-atrial e o estimulo gerado pela
mesma se propaga por todo o atrio até alcancar o n6 atrio-ventricular, cujo impulso €
gerado de forma mais lenta, com uma pequena pausa responsavel por promover o
enchimento dos ventriculos (MILLER; VLEET, 2013; KLEIN, 2014; GAL; BOND et al.
2016).
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Esse estimulo, se propaga pelos ramos direito e esquerdo do feixe de His,
seguindo pelas fibras de Purkinge e promovendo a contra¢do dos ventriculos. Em
decorréncia do isolamento elétrico proveniente do esqueleto cardiaco, o impulso

segue o mesmo caminho em condig¢des fisiologicas (KLEIN, 2014; BOND et al. 2016).

A despolarizacdo e contracdo dos atrios, em um eletrocardiograma, €
representada pela onda “P”, a dos ventriculos pelo complexo “QRS” e a repolarizagéo
destes é marcada pelaonda “T”. (KLEIN, 2014; GORDAN; GWATHMEY; XIE, 2015).

Quanto a frequéncia com que os batimentos ocorrem, em caes grandes 0s
valores de referénciavariam de 60-140 batimentos por minuto (BPM) 60-180 BPM em
pequenos e até 200 BPM em filhotes (ETTINGER; FELDMAN, 2016).

3.2 REGULACAO DA PRESSAO ARTERIAL

Pressdo arterial pode ser definida como a tensdo nas artérias dada pelo
bombeamento cardiaco. Em condicdes fisioldgicas, a menor medida da pressao é
denominada de diastdlica (PAD), sendo caracterizada pela pressdo exercida nas
artérias no periodo de diastole ventricular; jA a maior medida é denominada de
sistdlica (PAS), definida como a pressdo exercida durante o periodo de sistole
ventricular (KLEIN, 2014).

Uma medida entre essas duas pressdes € denominada de pressao arterial
média (PAM), e seu valor € de 100mgHg. Os valores fisiolégicos da PAS e da PAD
sdo, respectivamente 120mmHg (milimetros de mercuario) e 80mmHg. A situacao de
hipertensdo ocorre quando PAS € maior que 140mmHg, e a de hipotensédo quando
PAD é menor que 80mmHg ou PAM é menor que 60mmHg (KLEIN, 2014; LITTMAN,
2016; ACIERNO et al., 2018).

A tensdo na aorta é diretamente dependente do débito cardiaco, volume de
sangue ejetado por minuto, caracterizado como o produto do volume sistdlico ou
quantidade de sangue ejetado do ventriculo esquerdo por minuto, multiplicado pela
frequéncia cardiaca, que determina o numero de contra¢des cardiacas por minuto
(MORAIS, 2016).

O volume sistdlico depende de fatores como pré-carga, poés-carga e

contratilidade cardiaca. A primeira € definida como tenséo nos ventriculos no final da
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diastole, e a pds-carga como a presséo exercida no ventriculo esquerdo na sistole
(KLEIN, 2014; MORAIS, 2016).

E importante salientar que a pré-carga esta correlacionada com o retorno
venoso, bem como o volume de sangue total nos compartimentos vasculares. J4 a
pos-carga esta correlacionada com a resisténcia vascular periférica (RVP),
determinada por processos de vasodilatagdo e vasoconstricdo de artérias musculares
e arteriolas, complacéncia vascular e impedancia caracteristica da aorta (MORAIS,
2016).

A RVP explica a razdo do ventriculo esquerdo ndo receber aporte sanguineo
durante a diastole, pois devido a contracdo muscular, ocorre reducéo do limen da

coronaria esquerda, de forma a reduzir o fluxo sanguineo, enquanto nasistole o

vaso nao esta pressionado e, portanto, o sangue flui com maior facilidade (KLEIN,
2014).

A correlacéo de todas as variaveis supracitadas para determinacéo da pressao

arterial esta elucidada conforme Figura 4.

Figura 4 - Fatores que determinam a pressao arterial.
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Fonte: MORAIS (2016, v. 1, p. 733)

O controle da presséo arterial se da por meio de mecanismos neuroenddcrinos,
que envolve o sistema nervoso simpatico e parassimpatico, barorreceptores,
guimiorreceptores, receptores de volume atriais e sistema renina-angiotensina-
aldosterona (KLEIN, 2014)
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A ativacao da via simpatica promove liberacdo de epinefrina e norepinefrina
pelas adrenais, e esses neurotransmissores atuam nos receptores simpaticos alfa e
beta adrenérgicos a fim de promover vasoconstricdo de forma a aumentar forca e a
frequéncia de contracdo cardiaca e diminuir a interferéncia do sistema nervoso
parassimpatico, estimular o centro regulador da sede no hipotalamo e a liberacéo de
ADH pela hipdfise, retencdo de sédio e ativagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona rins (KLEIN, 2014; GORDAN; GWATHMEY; XIE, 2015; SHENG; ZHU,
2018).

Com relacéo a ativacao da via parassimpatica, o SNC responde promovendo a
liberacdo de acetilcolina, que atua nos receptores muscarinicos M2, que por sua vez
atuam de formaindireta nosventriculosao inibira acdo da norepinefrinanosterminais
simpaticos, e direta nos atrios, reduzindo assim a frequéncia cardiaca e a forca de
contracdo. Nos vasos sanguineos, ocorre a ativacado dos receptores muscarinicos M3,
promovendo vasocontricdo com consequente liberacdo de 6xido nitrico, que por sua
vez apresenta maiores efeitos sobre os vasos, provocando vasodilatagao intensa
(KLEIN, 2014; GORDAN; GWATHMEY; XIE, 2015).

Os barorreceptores sao responsaveis pela deteccéo de alteragdes de pressao
a partir da distenséo do seio carotideo, arco aortico, veias e artérias pulmonares e
arteriolas aferentes renais, entre outros vasos sanguineos. Quando a pressao
aumenta, ocorre estimulo eferente no sistema nervoso central (SNC) para estimulacéo
simpética, e quando a pressao diminui ocorre estimulagcédo parassimpética (KLEIN,
2014).

Nos seios carotideos e no arco aértico ha, ainda, quimiorreceptores capazes
de detectar niveis de hidrogénio, dioxido de carbono e oxigénio presentes no sangue
(MOREIRA et al., 2011)

Os receptores de volume atriais atuam em associa¢do com o0s baroreceptores
localizados nas veias pulmonares, e tem por funcéo perceber o volume de sangue
presente nos atrios, e compensam déficits da mesma forma que os barorreceptores

ao estimular o sistema nervoso simpéatico (KLEIN, 2014)

Com relagdo ao sistema renina-angiotensina-aldosterona, a ativagdo pode
ocorrer em resposta a reducao da pressao das arteriolas aferentes, que tem por

resultado a estimulacdo das células justaglomerulares para secrecdo de renina,
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responsavel por atuar como enzima na conversao do angiotensinogénio (produzido
pelas células hepaticas) em angiotensinal, cuja enzima conversora de angiotensina
(ECA), produzida nos pulmdes, atua para formacéo de angiotensina ll (PLEND, 2012;
KLEIN, 2014).

A angiotensinalltem por funcaoincrementara reabsorcéo de sédio nostubulos
renais e no ducto coletor, estimular a liberagcdo de vasopressina pela hipdéfise e de
aldosterona pelas glandulas suprarrenais, que aumenta a reabsor¢cao de sadio,

excrecdo de potassio (ativacdo da Na, K - ATPase) e retenc¢do de agua (KLEIN, 2014).
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4 DEGENERACAO MIXOMATOSA DE VALVA MITRAL

As doencas cardiacas representam 10% dos atendimentos primarios, sendo
75% delas compativeis com a degeneracdo mixomatosa de valva mitral, também

denominada endocardiose valvular (ATKINS et al., 2019)

Um estudo realizado na Inglaterra por Boswood et al. (2015)%, baseado em
dados obtidos de 97 clinicas a respeito de 111.967 caes com mais de um ano de
idade, dentre os quais 405 apresentaram diagnoéstico de DMVM, concluiu que houve
maior prevaléncia da doenca em machos, bem como nas seguintes racas: Cavalier
King Charles Spaniel (CKCS), King Charles Spaniel, Whippet, Poodle, Yorkshire
Terrier, Shih Tzu, Chihuahua, Miniature Schnauzer, Dachshund, Border Collie, Lhasa
Apso e Cocker Spaniel, West Highland White Terrier e Jack Russell Terrier.

O fator de predisposicao no estudo foi determinado pelo fator Odds radio (OR),
quedetermina a relacdo entre os casos expostos ao risco doentese os higidos,sendo
assim um fator menor que 1 significa que o animal possui mais chances de nao ter a
afeccédo, portanto citamos aqui apenas as ragas que apresentaram OR maior que 1
(SZUMILAS, 2010).

Ainda sobre o estudo conduzido na Inglaterra, determinou-se que 78,02% das
racas possuiam menos de 20kg, e a idade média dos individuos acometidos foi entre

8 e 13 anos, sendo os valores de OR diretamente proporcionais ao envelhecimento.

Em outro levantamento epidemiolégico conduzido por Chamas, Costa e
Saldanha (2011), 97,4% dos animais com a afeccao apresentavam peso inferior ou
igual a 20kg, e a média da idade dos caes participantes foi de 11,6 anos, com maior
prevaléncia da DMVM nos machos em detrimento das fémeas. As ragas com
distribuicdo representando mais de 5% da populacéo avaliada foram: Poodle, caes
sem definicdo racial, Pinscher, Cocker Spaniel, Dachshund, Lhasa Apso, Maltés,

Pastor Alemao, Fox Paulistinha, Pequinés, Pointer, Sheepdog e Yorkshire.

Dessa forma, ambos os estudos foram Uteis na reafirmacao da epidemiologia
dessa afeccédo, dadas por outras pesquisas, que de forma geral apresentam os cées
da raca (CKCS) como os mais afetados, tendo prevalénciade 9% em animais com
menos de umano de idade, 56% em animais com idade entre 4 a 9 anos, e de 100%
com 10 anos ou mais (BEARDOW; BUCHANAN, 1993; ACVIM Fact Sheet, 2014).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Szumilas%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20842279
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beardow%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8135932
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Buchanan%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8135932
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Entretanto, apesar dos individuos mais pesados ndo serem tdo acometidos
como os de racas pequenas, de acordo com Borgarelli (2004), em uma analise de 58
pastores alemdes e 49 cdes com menos de 15kg, 0s animais com maior peso
apresentaram maior predisposicéo a determinadas arritmias, o que acarreta em pior

prognaostico.

Uma das explicag0es para o acometimento de ragcas com tamanho menor em
detrimento das grandes e gigantes poderia ser a relacdo dos genes que determinam
o porte do animal, compartilhado entre elas. Junto desses genes, podem estar
presentes os chamados genes ligados que podem estar correlacionados com 0
desenvolvimento da afeccéo citada, visto que estdo envolvidos no desenvolvimento
cardiaco (KILROY-GLYNN; PARKER, 2012).

Fatores genéticos foram correlacionados com a doenca em um estudo
conduzido por Fredholm; Olsen; Pedersen (1999), ao se associar a gravidade da
doencados pais semelhante a apresentada pela prole, bem como o desenvolvimento
da doenca por 50% dos caes avaliados. Essa pesquisa também demonstrou que n&o
houve correlacdo entre a degeneracdo mixomatosa de valva mitral (DMVM) e as
dimensdes do térax, o que foi proposto como uma explicacédo para o desenvolvimento
da doenca em questdo em animais com peso diminuto (KILROY-GLYNN; PARKER,
2012).

Buscou-se correlacionar a genética com o desenvolvimento de DMVM
utilizando cdes da raga CKCS em uma anélise conduzida por Cirera et al. (2011),
avaliou a presenca de dois locus genéticos, 0os quais podem estar correlacionados

com o desenvolvimento da degeneragao.

Entretanto, até o periodo desta monografia, ndo foram estabelecidos quais
genes estdo diretamente envolvidos, apenas que possivelmente se trata de uma
alteracdo hereditaria e distirbios na producdo e metabolizacdo de serotonina ou
modificacdes nos receptores desta substancia de forma conjunta a alteracdo da
expressao de TNF — Beta (CASTILLERO et al.,2020; ADIN, D. et al, 2018; LEVY;
OYAMA, 2010).
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4.1 ESTADIAMENTO

No anode 2019 foi publicadoumnovo guideline para o estadiamento da DMVM
pelo Colégio Americano de Medicina Interna Veterinaria (ACVIM), que possui maior
acuracia ao associar os achados clinicos com as alteragdes morfologicas, visando

adotar a conduta ideal para cada estagio (ATKINS et al., 2019).

Os estagios da doenca sao divididos em A, B1, B2, C e D. Para que o animal
se enquadre no primeiro, devera apresentar predisposi¢cdo genéticaelevada a doenca,

como é o caso das racas Cavalier King Charles Spaniel (ATKINS et al., 2019).

Para se enquadrar no estagio B, o animal deve ser assintomatico, apresentar
sopro cardiaco em foco de mitral e sinaisestruturaisde degeneracédo valvar ao exame
ecocardiografico. Quando houverauséncia de repercussdo hemodinamica, ou seja,
medida do ventriculo esquerdo normalizado pelo peso dentro dos parametros
normais, expressas natabela 1, o animal devera ser classificado como B1 (ATKINS
et al., 2019).

Tabela 1- Um dos 4 critérios que identificam o estagio B2 em caes € o volume
ventricular normalizado pelo peso, identificados abaixo

BW (kg) LVIDD (cm)
1.7
21
24
2.6
2.7
2.9
30
34
3.2
33
34
35
3.6
a7
3.8
38
39
4.0
4.0
4.1

W@ N e B W N =

B = = e e R e e R e e
=R I R I S T R R TR T

Fonte: adaptado de ATKINS et. al (2019).

Quando houver repercussdo hemodinamica, as medidas para o ventriculo
esquerdo estardo acima do ideal, portanto o animal sera classificado como B2. Outros

fatores determinantes para essa classificagdo séo: relacdo entre aorta e atrio
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esquerdo maior que 1,6; sopro em foco de mitral de intensidade 3 de 6; vertebral heart
size (VHS) acima do normal de acordo com a ra¢a, de modo geral, acima de 10,5
(ATKINS etal., 2019)

Para classificacdo em estdgio C, o animal precisa apresentar todas as
alteracOes vistas em B2 associadas a um quadro de insuficiéncia cardiaca, ou seja,
incapacidade do coracdo em bombear volume de sangue adequado capaz de atender
todas as demandas metabdlicas em condicfes fisioldgicas. Nesta classificacdo, o
individuo apresenta sintomatologia e ainda nédo é refratario as medicacdes usuais

indicados para a comorbidade em questédo (ATKINS et al., 2019)

A presenca das alteracdes vistas em C correlacionadas com a refratariedade
aos tratamentos convencionais, o animal € classificado como D. Dessa forma, séo
necessarias doses acima das utilizadas em outros estagios para evitar colapso do

sistema cardiovascular e pulmonar (ATKINS et al., 2019).
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5 FISIOPATOLOGIA

O modo como ocorre a DMVM ainda néo esta totalmente esclarecido, tanto na
medicina humana quanto na veterinaria. Entretanto, nos ultimos anos, correlacionou-
se positivamente alteracées na transformacdo sofridas durante a embriogénese
cardiaca com a causa da doenca no individuo adulto como consequéncia de fatores
genéticos, mecanicosou sistémicos (AIKAWA et al., 2019; BURCHELL; SCHOEMAN,
2014; CASTILLERO et al., 2020).

Assim, acredita-se que as células endoteliais valvares, a partir da acao da
serotonina e TNF-Beta, citados anteriormente, sofram transicdo mesenquimal,
ativando as ceélulas intersticiais, que por sua vez aumentam as quantidades de
enzimas proteoliticas e mediadores inflamatérios (AIKAWA et al., 2001; BERGERO et
al., 2019; CASTILLERO et al., 2020).

Um fator possivel para o desencadeamento dessas alteracfes € a morfologia
valvar alterada, como proposto por Abbott et al. (2018), ao avaliarem a conformacgéo
da valva mitral em cées da raca Cavalier King Charles Spaniels e notarem que estas

apresentaram-se mais achatadas em alguns animais.

A partir dessas transformacdes, ocorre alteragcdo da matriz extracelular do
tecido valvar a partir da deposicdo de proteoglicanos e glicosaminoglicanos na
camada esponjosa e desorganizacao das fibras coldgenas na camada fibrosa dos
folhetos valveres e nas cordoalhas tendineas que caracteriza o tecido conjuntivo
mixomatoso (AIKAWA et al., 2001; BUTCHER et al., 2012; FOX, 2012).

Como consequéncia, ocorre alteracbes mecanicas e regurgitacdo
progressivas, dado o espessamento das cordoalhas tendineas, as quais serdo mais
susceptiveis a ruptura em decorréncia das alteracfes supracitadas que reduzirdo a
capacidade elastica, bem como dos folhetos valvares, cujo aspecto se torna nodular
(BUTCHER et al. 2012; FOX, 2012; GAL; MILLER; VLEET, 2013).

Em decorréncia das alteragdes sofridas, a valva mitral se torna incapaz de
exercer suafuncdo de modo fisioldgico, de forma a permitir o refluxo sanguineo para
o atrio esquerdo, produzindo sopro sistdlico e acarretando a formacéo de pontos de
fibrose nesta camara em decorréncia das lesées em jato (GAL; MILLER; VLEET,
2013; KLEIN, 2014).
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Com a evolucéao cronica da doenca, ocorre entdo reducéo da matriz colagena
e estiramento dos midcitos atriais esquerdos pela sobrecarga de volume, resultando
em hipertrofia, que também acontece no ventriculo esquerdo, porém neste caso € uma
consequéncia do aumento da pré-carga dada pelo acumulo de fluido na camara atrial
(BOWLAND; DELL'ITALIA et al., 2008; HOLMES; WITZENBURG, 2018; MANGA,;
MCCUTCHEON, 2018).

O constante aumento excéntrico do coracdo promove liberacdo de citocinas
inflamatérias, apoptose dos midcitos e formacdo de fibrose, comum em estagios
terminais, bem como dilatacdo do anel mitral, orificio e volume regurgitantes e maior
predisposicdo a ruptura de cordoalhas tendineas (MANN; HASENFUS, 2018).

N&o obstante, a dilatacdo promove maior consumo de oxigénio pelo miocardio
e desorganizacéao estrutural dos sarcomeros, bem como reducao da participacéao de
calcio na contragdo cardiaca, limitando a forca de contracdo cardiaca (MANN;
HASENFUS, 2018).

Assim, verifica-se crescente perda do DC, que tem por resultado a reducao da
perfusédo tecidual, que leva a ativagdo dos mecanismos neuroendodcrinos, a partir dos
quais se obtém incremento da frequéncia cardiaca, hipertenséo arterial sistémica,

HAP (hipertenséo arterial pulmonar), pré e pés-cargas (MORAIS, 2016).

A ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso
simpatico, nessas condi¢des, incrementa processo de remodelamento cardiaco e
fibrose tecidual pela desestruturagdo do miocardio, de forma a exigir maior trabalho
do coracdo (AMES; ATKINS; PITT, 2018; BOOZ et al., 2018; MORAIS, 2016). Essas
perdas teciduais predispdem a ocorréncia de arritmias, visto que comprometem o
sistema de conduc¢éo (MORAIS, 2016).

As alteracGes nas camaras esquerdas podem acarretar efeitos deletérios nas
diretas, dada a intrinseca associacdo entre todas as estruturas do coracgao
representada pelo compartiihamento de fibras musculares intersseptais e
hemodinamica (DAWSON et al., 2013).

Na DMVM, as forcas de contracdo aplicadas pelo ventriculo esquerdo se
modificamdevido as alterac6es mecanicas e funcionais e impulsionama contratilidade
do VD a partir dessas fibras, de modo a ocasionar hipertrofia com consequente perda
da funcdo no mesmo (DAWSON et al., 2013).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dell%26%23x02019%3Bitalia%20LJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18356543
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Holmes%20JW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29632418
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Witzenburg%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29632418
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De modo analogo, afuncéo ventricular direita também pode ser prejudicada da
mesma forma pelo aumento da pds-carga nesta por¢cdo em decorréncia da HAP,
secundaria ao incremento da resisténcia vascular pulmonar dado pela incapacidade
do atrio esquerdo em comportar todo o volume de sangue recebido das veias
pulmonares (ABBOTT et al., 2020; DAWSON et al., 2013; KLEIN, 2014; STEPIEN,
2009).

Visto isso, todos esses fatores associados a insuficiéncia cardiaca esquerda
corroboram para o remodelamento global, presente em casos severos, como 0s que
sdo estadiados em C e D (DAWSON et al., 2013).

5.1 ARRITMIAS

Em periodos de maior progressdo, € comum a observacdo de arritmias
utilizando holters ou realizando eletrocardiograma, sendo o primeiro 0 exame de maior
acuracica (BORGARELLI et al., 2010). Em um estudo conduzido por Lanzi et al.
(2019) com umgrupo de 233 cées de diferentes racas, sexo e idade, acometidos pela
DMVM em diferentes estagios, verificaram maior frequéncia das arritmias sinusais,
ritmo sinusal e taquicardia sinusal, correlacionando-as com alteragdes estruturais no

tecido cardiaco promovidas pelos mecanismos compensatorios.

Observou-se, ainda, a presenca de ritmos juncionais nos animais que
apresentavam remodelamento cardiaco moderado bem como bloqueio

atrioventricular e fibrilac&o atrial nos que possuiam acentuado remodelamento.

Em outro estudo com 81 cées que apresentavam degeneracdo de mitral,
avaliados por Araujo et al. (2009), 77 apresentaram arritmia sinusal, prevaléncia de
até 95% nos estagios iniciais da doenca, sendo posteriormente a taquiarritmia mais

prevalente.

Em outra pesquisa para avaliar a ocorréncia de arritmias conduzida por
Borgarelli et al. (2010), com a participacdo de 36 caes de diferentes racas cujas
alteracdes estruturais primarias na mitral foram confirmadas por exames de imagem,
atestou o0s animais que desenvolviam arritmias ventriculares comumente

apresentavam sinais clinicos, e isso foi relacionado a diversos fatores pelo autor.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Stepien+RL&cauthor_id=19765218

33

Dentre as taquiarritmias supraventriculares, a fibrilagdo atrial merece destaque,
apesar de acometer pouco as racas pequenas,ja que quandoocorre, atua com grande
fator prognaostico ao reduzir drasticamente a sobrevida. (BORGARELLI et al., 2010;
GRIFFITHS et al., 2016).

Outras arritmias, como as ventriculares, também sédo de suma importancia, ja
que reduzem drasticamente o débito cardiaco, pois a assincronia dos batimentos
impede a contracdo adequada (BOBINNEC:; ETTINGER; COTE, 2016).
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6 DIAGNOSTICO

Os sinais apresentados pelos animais acometidos pela endocardiose valvular
sao inespecificos. Em muitos casos, 0s pacientes podem passar anos sem qualquer
alteracdo clinica perceptivel ao tutor, geralmente estes sdo os individuos cujo
estadiamento é de grau leve a moderado (KVART; HAGGSTROM, 2016).

Os sinais clinicos relatados pelos tutores da anamnese podem ser: intolerancia
ao exercicio fisico; sincope; tosse seca, decorrente da compressado dos brénquios
principais pelo atrio esquerdo ou pelo edema pulmonar; caquexia; sincope; hiporexia
(BOSWOOD et al., 2015°; CHOI et al., 2017; FUENTES; JOHNSON, 2016; KLEIN,
2014; KVART; HAGGSTROM, 2016; MORAIS, 2016).

Ao exame fisico, por meio da auscultagdo, € possivel encontrar arritmias, sons
de crepitacdo em topografia de pulméo, expulsédo de secrecdo espumosa pela via
aérea superior, indicando edema pulmonar; indicios de insuficiéncia cardiaca direita
secundaria, como a ascite, hepatomegalia, efusdo pleural, edema de membros e
prepucio bem como pulso jugular positivo; mucosas ciandéticas ou palidas, dispneia,
taquipneia durante o repouso ou prolongada apés a realizacéo de exercicios fisicos,
sendo estes sinais comumente associados a hipertensdo pulmonar secundaria a
afeccdo; abafamento de sons cardiacos na presenca de derrame pericardico ou
pleural, este também caracterizado por alteracdo na percussao de térax e sopro
cardiaco em foco de valva mitral durante a fase sistélica, que podera ser graduado de
um a seis (ABBOTT et al., 2015; ABBOTT et al., 2020; FRENCH, 2016; FUENTES;
JOHNSON, 2016; HAGGSTROM, 2016; KVART; HAGGSTROM, 2016).

No primeiro grau, a auscultacédo é dificil, 0 que possibilita a percepcao apenas
em ambientes muito silenciosos, diferentemente do segundo grau, audivel com mais
facilidade, porém reservado a apenas uma area especifica. A partir do terceiro grau
passa a ser auscultado em uma éarea focal e ao seu entorno, entretanto sera
perceptivel em toda a topogréafica cardiaca no grau 4, tendo choque precordial
perceptivel no grau 5 e possibilidade de auscultagdo com o estetoscépio posicionado
a lcm de distanciano grau 6 (ABBOTT et al., 2015).
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6.1 EXAMES DE IMAGEM

A radiografia de térax é indicada como triagem nos caes com suspeita clinica
de DMVM, com a finalidade de observar se ha alteragcdo em parénquima pulmonar
bem como aumento de silhueta cardiaca (GRAHAM; MCALLISTER; KEALLY, 2012;
ETTINGER)

Deverao ser realizadasao menos duas projecdes, sendo uma laterorateral (LL)
e outra ventro-dorsal (VD) ou dorso-ventral (DV), sendo esta ultima preterida em
detrimento da primeira, dada a possibilidade de impressGes erroneas de
cardiomegalia (GRAHAM; MCALLISTER; KEALLY, 2012).

Por meio desse exame, podemos avaliarna projecao LL se hdaumentode atrio
esquerdo, evidenciado pelo deslocamento dorsal do trajeto traqueal, aumento do
angulo entre os brénquios principais, incremento da silhueta cardiaca da base
esquerda em direcdo ao aspecto caudo-dorsal de campos pulmonares. (GRAHAM,;
MCALLISTER; KEALLY, 2012).

Na vista DV e VD podemos evidenciar aumento da silhueta em topografia de
atrio esquerdo (GRAHAM; MCALLISTER; KEALLY, 2012). Nao obstante, nota-se o
incremento dos contornos do ventriculo esquerdo, revelado na LL pela perda da
curvatura caudal do apice cardiaco, bem como aproximacdo deste dos bordos
diafragmaticos. Com relacdo as imagens obtidas na DV ou VD, evidencia-se reducdo
dos campos pulmonares esquerdos (GRAHAM; MCALLISTER; KEALLY, 2012).

Em caso de congestao das veias pulmonares, observa-se aumentono diametro
das veias pulmonares, bem como padréo alveolar na presenca de edema pulmonare
aumento do didmetro da artéria pulmonar decorrente de HAP (GRAHAM,;
MCALLISTER; KEALLY, 2012).

Além disso, pode ocorrer evidéncias de aumento de ventriculo direito nas
projecdes LL e DV ou VD, verificando na primeira a presenca de projecao dos bordos
craniais em direcdo cranial e aproximagcdo com o0 esterno, promovendo uma
impressao de deslocamentodorso-caudal (GRAHAM; MCALLISTER; KEALLY, 2012).

A avaliacdo do tamanho do contorno cardiaco podera ser feita utilizando o
meétodo VHS, elucidado na Figura 4, obtido da seguinte forma: em projecéo LL, tracar
uma linhareta da carinada traqueia a base do coracéo e outra, denominada de eixo

longo, e em seguidatracar outralinhadaregido dorsal da veia cava caudal até a outra



36

ponta da silhueta cardiaca, sendo esta denominada linha curta (BUCHANAN, 2000).
Em seguida, deve-se avaliar quantas vértebras cada as linhas L e S ocupa, somando
os resultados obtidos (BUCHANAN, 2000).

Figura 5 - Método VHS de mensuracéo cardiaca.

Fonte: BUCHANAN (2000).

Outra medida com maior acuracia para deteccdo da DMVM e progresséo da
mesma é a Dimens&o Radiografica do Atrio Esquerdo (RLAD), medida obtida na
mesma projecao que a descrita anteriormente a partir de uma linha tracada da carina
datraqueia ao atrio esquerdonaintersecaodos eixos L e S do VHS, de modo a avaliar

guantos espacos intervertebrais a mesma ocupa (MALCOM et al., 2018).

Um estudo conduzido por Badiella (2019), utilizando dois grupos de 25 cées
cada, sendo um deles higido e outro com aumento de atrio esquerdo e DMVM,
demonstrou forte correlacao entre 0 a medida RLAD e a relacdo atrio esquerdo\ aorta,
obtida pela ecocardiografia, e dessa forma ela poderd ser utilizada de forma
complementar para avaliar a presenca de doencas que levem a dilatacdes atriais,

como a afeccédo em questao.

Outro método radiografico para avaliagdo de tamanho de atrio esquerdo,
descrito no guideline de diagnéstico e tratamento da DMVM, é tamanho vertebral do
atrio esquerdo (VLAS), mensurado a partir de umareta tracada da carina da traqueia
a porcéo dorsal da veia cava caudal (ATKINS, 2019; MALCOLM, 2018)
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Entretanto, mesmo com as novas técnicas de avaliacdo, 0 método diagndstico
referido avalia tamanho e formato cardiacos, sendo o ecocardiograma, considerado
padrdo ouro para o diagndéstico da DMVM, essencial para analise funcional, o que
inclui o funcionamento da valva mitral, e de todas as estruturas do coracgao.
(CHETBOUL; TISSIER, 2011; GRAHAM; MCALLISTER; KEALLY, 2012).

O posicionamento ideal para a realizacdo do exame é o decubito lateral
esquerdo e direito, podendo ser feito com o0 animal em estacdo caso este seja muito

grande ou se apresente dispneico (BOON, 2011).

Existem diferentes transdutores e modos para visualizacdo do cora¢do, que
pode ser bidimensional, movimento, tridimensional e Doppler, sendo este ultimo
subdividido em continuo, pulsado e colorido. De acordo com a projecdo esses
diferentes métodos sédo aplicados para melhor avaliacdo do 6rgdo em questao
(BOON, 2011; GRAHAM; MCALLISTER; KEALLY, 2012).

Os achados variam de acordo com a severidade da afeccdo, sendocomum a
todos os estagios a regurgitacdo mitral (RM), visualizada no modo Doppler colorido
em graus variados, espessamento e prolapso dos folhetos valvares, com destaque
para a regido anterior, e presenca de nédulos nas bordas destes (BRAMBILLA et al.,
2009; HAGGSTROM, 2016).

A fracdo regurgitante pode ser calculada a partir da razdo entre a area do
refluxo sobre a area total do atrio esquerdo (ARJ/LAA), um dos métodos mais
utilizados, sendo a gravidade leve quando inferior a 30%, moderada entre 30 a 70% e
grave caso seja superior a 70% (CHETBOUL et al., 2007; CHETBOUL; TISSIER,
2012).

Nos casos moderados a graves, podemos encontrar incremento do tamanho
do AE, determinado pela relacdo do diametro da aorta, e reducéo da funcéo contratil
desta camera, déficitque também pode ser encontrado no VD em estadiamentos C e
D (ATKINS etal., 2019; BONAGURA et al., 2018; HAGGSTROM, 2016; HOLLMER et
al, 2016; KVART; HAGGSTROM, 2016).

Ademais, também podemos identificar deslocamento interatrial a direita,
reducdo da funcao sistdlica, incremento do didmetro na sistole e diastole do VE,
ruptura de cordoalhatendinea, derrame pericardico, bem como hipertenséo e edema

pulmonares, este ultimodeterminado pela presencade linhasB (ABBOTT et al., 2020;


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Brambilla+PG&cauthor_id=19697608
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AURIEMMA et al., 2017; GRAHAM; MCALLISTER; KEALLY, 2012; KAWAMOTO et
al., 2017).

6.2 BIOQUIMICOS

Podem ser utilizados em associacdo aos exames de imagem, visto que trazem
informacdes concernentes apresenca de comprometimento cardiaco e ao progndstico
(FERREIRA;LIMA, 2017; OYAMA, 2013).

Dentre os marcadores de lesédo cardiaca, os que merecem destaque pela
confiabilidade evidenciada por estudos sdo os peptideos natriuréticos (PN) e as
troponinas, associados, respectivamente, a sobrecarga dos miécitos e morte dos
mesmos (BOSWOOD, 2016; FERREIRA; LIMA, 2017; LANGHORN; WILLESEN,
2016; OYAMA, 2013).

Os PN de importancia diagnéstica sdo os ANP (peptideo natriurético atrial) e o
BNP (peptideo natriurético cerebral), produzidos nos miécitos e liberadoem condicdes
de estiramento excessivo das camaras cardiacas para promoc¢do da natriurese,
diurese e inibicdo do SRAA, como forma de reduzir a volemia (KLEIN, 2014; MANN;
HASENFUSS, 2018).

Tais biomarcadores podem ser identificados no sangue do animal por um curto
periodo, e 0s niveis séricos destes, embora ndo sejam consideravelmente Gteis no
estadiamento, podem predizer se 0 animal apresenta cardiopatia em estagios
assintoméaticos ou ICC, de modo a excluir o diagnostico de doencga pulmonar primaria
(ERIKSSON etal., 2014; GERLACH et al., 2013; OYAMA, 2013).

Com relacdo as troponinas, estas se encontram nos midcitos e exercem a
funcao na contracdo do masculo cardiaco, portanto, guando ha morte dessas células,
ocorre liberacdo desse componente, que pode ser identificado em uma amostra de
sangue (BOSWOOD, 2016).

No caso da afeccdo em questdo, estudos conduzidos por Borgarelli (2010)
utilizando 81 cées de racas pequenas, diferentes sexos e estagios da DMVM,
demonstraram que houve incremento das concentracbes da proteina citada no

paragrafo anterior, com maior relevancianosanimais com doenca moderada a severa.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kawamoto%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28145607
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6.3 ELETROCARDIOGRAMA E PRESSAO ARTERIAL

O exame eletrocardiografico, como descrito anteriormente, pode detectar a

presenca de arritmias cardiacas, bem como a presenca de altera¢des no tracado.

Assim, pode-se evidenciar, em decorréncia do aumento atrial esquerdo, o
prolongamento do tempo da onda P em alguns casos de DMVM moderada a severa,
bem como do complexo QRS, devido a hipertrofia de ventriculo esquerdo. Ademais,
pode ser identificado incremento na amplitude da onda R, a qual pode estar menor
que a onda S; depressdo do segmento ST e, em casos de derrame pleural ou
pericardico, baixa voltagem (BELLO et al., 2012; FILIPPI, 2011; FRENCH, 2016).

Com relacéo a pressao arterial, € comum que esta esteja alterada em muitos
pacientes, dados os mecanismos patofisiol6gicos que promove maior volemia como
forma de melhorara hemodinamica (MORAIS, 2016).

Para aferirmos esse parametro, podemos utilizar métodos indiretos ou diretos,
que verificam, respectivamente, a pressao sanguinea recebida por agulha ou cateter
inseridos na artéria e a pulsacao, obtida por meio da avaliacdo externa (LITTMAN,
2016). A partir disso, podemos verificar se a pressédo arterial se encontra dentro dos

niveis estabelecidos citados anteriormente ou néo.
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7 TRATAMENTO

A DMVM pode ser tratada clinicamente como forma de aumentar a qualidade e
expectativa de vida por meio da administracdo de farmacos especificos para o
estadiamento do animal, dado que h& repercussdes hemodindmicas e
comprometimento sistémico diferentes para cada fase da doenca (ATKINS et al.,
2019; HAGGSTROM, 2016; KITTLESON, 2016).

Nos estagios A e B1, como ndo ha consequéncias circulatorias, ndo sao
recomendados nenhumtipo de tratamento, apenas acompanhamento do animal por

meio de ecocardiografias periddicas a cada 6 ou 12 meses (ATKINS et al., 2019).

Uma possibilidade ainda em estudos para retardar a progressdo nessas fases
€ a promocdo de atividades fisicas regulares aos pacientes como forma de
incrementar o tbnus parassimpatico, tendo em vista que conforme ha o avanc¢o no
estadiamento, o sistema nervoso simpéatico tende a ser ativado, de modo promover
alteracOes maléficas (MISTIERI etal, 2017; SABBAH, 2013).

JA no estagio B2, onde jA ha aumento significativo de atrio esquerdo,
recomenda-se a administracdo de Pimobendan, uminotropico positivo que atua pouco
sobre a fosfodiesterase lll, promove maior interacdo entre o calcio intracelulare a
troponina C, incrementando a capacidade contratil dos cardiomiocitos e inibe a
fosfodiesterase V, resultando na vasodilatagcdo (TARRAGA, 2017; ATKINS et al.,
2019).

Em um estudo conduzido por Barrett (2016), utilizando doisgruposde caes, um
controle com 180 animais para o qual se administrou placebo, tendo sido um deles
excluido, e outro com 0 mesmo numero dessa populacao composto por individuos
tratados com a Pimobendan, demostrou que os animais acometidos pela DMVM
tratados apenas com administracdo do farmaco em questdo apresentaram

prolongamento do periodo pré-clinico da doenca em até 15 meses.

No estagio C, em alguns casos ha necessidade de internacdo, cujos objetivos
sdo: a manutencaodoDC adequado de modo a promover perfusdoadequadaa todos
os tecidos e a reducao da congestao para facilitar o processo de oxigenacao (ATKINS
et al., 2019; DEFRANCESCO, 2013).

Assim, deve-se promover conforto respiratorio ao enfermo, colocando-o em

decubitoesternalcom a cabeca levemente elevadae aumentando aoferta de oxigénio
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a partir da oxigenoterapia, que podera ser associada a sedacao leve para manejo do
animal agitado, utilizando preferencialmente butorfanol (ATKINS et al., 2019;
DEFRANCESCO, 2013).

N&o obstante, para controle do edema pulmonar e regulacdo do débito
cardiaco, administra-se diuréticos, preferencialmente furosemida por via intravenosa
(IV) ou intramuscular (IM) em bolus ou infusdo, sempre avaliando a respiragao, bem
como Pimobendan e inibidores de ECA (ATKINS et al. 2019; HAGGSTROM, 2016).

Em casos de edema pulmonar refratario ao tratamento convencional, podemos
conduzir aterapia com nitroprussiato de sédio ou outros vasodilatadores, e nos casos
de falha circulatoria consideravel, notada pela hipotensédo, podemos administrar
Dobutamina (ATKINS et al., 2019; KITTLESON, 2016).

Para controle da doenca em casa, o tutor deve administrar por via oral (VO)
Pimobendan; inibidores de ECA, como o benazepril; diurético, preferencialmente a
furosemida e a espirolactona, sendo este antagonista de aldosterona; anti-arritmicos,
em casos especificos (BERNAY et al., 2010; ATKINS et al., 2019).

Com racéo ao estagio D, ou terminal, tem-se 0 mesmo protocolo, exceto que
alguns autores recomendam a administracdo de broncodilatadores, inibidores de
Fosfodiesterase IV e associacdo de outros diuréticos em conjunto com outros
vasodilatadores caso necessério, tais como a hidralazinae amlodipina (ATKINS et al.,
2019; ABBOTT et al., 2020).

Outra opcao para os casos refratarios ao uso da Furosemida em doses
convencionais € a Torasemida, diurético de alca que, de acordo com estudos
conduzidos por Besche (2020), utilizando cédes com peso entre 2,5 e 60kg
diagnosticados com DMVM com histérico de ICC sem uso prévio de Furosemida no
periodo anterior a 24h do estudo, apresenta bons resultados, ja que os dados
estatisticos demonstraram menor chance de morte por doenca cardiaca ou eutanésia

por complicacdes e melhorou a qualidade de vida.

Entretanto, uma complicacdo do uso desta medicagéo sao os efeitos deletérios
sobre a funcao renal do paciente, uma vez que o estudo supracitado, bem como o
conduzido por Blanc (2017) a partir de um grupo de 366 cdes com 0O mesmo
diagnaostico do anterior, historico de ICC e previamente tratados com Furosemida,

demonstraram que o0 uso da Torasemida aumenta o risco de eventos renais.
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Ademais, cabe salientarque a reducéodo sédio na dieta pode ser benéficanos
estagios avancados, bem como pode ocorrer derrame pleural, pericardico ou ascite,
sendo necessaria a drenagem do conteudo (FRENCH, 2016; KITTLESON, 2016;
ATKINS et al., 2019).

De acordo com a literatura, a correcdo cirirgica da regurgitacdo mitral &
possivel, sendo o emprego deste procedimento recomendado quando o paciente
recebe estadiamento C, mas também podera ser executado em animais em estagio
B2 e D, a dependerdo quadro clinico (ORTON, 2018).

Embora ocorra incremento da expectativa de vida que extrapola os limites da
terapia clinica, tal procedimento é pouco usual naMedicina veterinaria, dados os altos
custos com equipamentos, dificuldades para realizacdo das diferentes técnicas e
complicagdes intra-operatérias, como a lesdodo nervo fénico,as provocadas pelo uso
do uso de bypass e pds-operatérias, com destaque para a trombose. (BOON et al.,
2005; ANDERSON, Lorel K. et al.,2013; ABBOTT, 2017; ORTON, 2018).
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8 CONSIDERACOES FINAIS

Embora notamos avan¢os no que se diz respeito as pesquisas sobre a DMVM
em cées, bem como lancamento de farmacos mais eficientes no mercado, ainda se
trata de uma doenca que carece de mais estudos para que se compreenda
definitivamente todos os processos etioldgicos e fisiopatoldgicos, principalmente na

medicina veterinaria.

Apesar do novo protocolo de estadiamento, diagnostico e tratamento
representar um grande avanco pela classificacao de acordo com as ecocardiografias,
as medicacfes nele descritas e comumente utilizadas sédo dispendiosas e nao
promovem cura, tendo por finalidade retardar a progressao da afeccdo e promover

qualidade de vida ao individuo.

Embora a correcédo cirlrgica exista e apresente diferentes técnicas, estas nao
apresentam efeito satisfatorio quando pensamos na possibilidade de usa-las como
tratamento de eleicdo para os estagios aos quais séo indicadas, visto que algumas
sao limitadas a cades com peso superior a 10kg e todas podem resultar em efeitos pés

operatérios deletérios ao animal.

Assim, as pesquisas dos ultimos anos relacionadas aos fatores genéticos
envolvidos podem ser uma nova proposta de tratamento tanto para animais quanto
para humanos, e investimentos nessa area devem ser realizados, jA que novas
terapias baseadas nos acontecimentos moleculares poderiam ser curativas e
oferecidas como opcdo em detrimento dos atuais. Outra alternativa consiste no
investimento para desenvolvimento de novas técnicas que objetivam correcdo da

degeneracédo de mitral.
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