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RESUMO

A degeneragdo mixomatosa da valva mitral (DMVM) é a principal afeccdo cardiaca que
acomete 0s cdes, sendo estes em sua quase totalidade animais adultos e senis, de
pequeno a médio porte e apresentando predisposi¢cdo em machos e em algumas racas.
Trata-se de uma patologia cronica progressiva que ndo tem cura, portanto, 0s
tratamentos existem para proporcionar uma sobrevida ao animal acometido. As
alteracdes que ocorrem nesta enfermidade tornam as superficies da valva mitral cada
vez mais espessas e irregulares, ocasionando uma ma coaptacdo das bordas livres ali
presentes, consequentemente regurgitacdo da valva mitral, remodelamento cardiaco
progressivo até culminar em insuficiéncia cardiaca. A ecocardiografia é considerada o
exame complementar ndo invasivo mais importante no diagndstico da DMVM, no qual
sdo obtidas informacBes importantes de carater qualitativo e quantitativo sobre o
sistema cardiovarcular. Este trabalho objetivou revisar as informagfes disponiveis na
literatura sobre a DMVM, assim como ressaltar novas classificagdes e tratamento da
doenca.

Palavras-chave: Cardiopatia, cdes, Insuficiéncia cardiaca, Ecocardiografia.

ABSTRACT

The myxomatous mitral valve degeneration (MMVD) is the main heart diseases that
affect dogs, which were almost all adults and old ones, from small to medium size and
with a predisposition in males and in some breeds. It is a chronic progressive disease
that has no cure, so, the treatments exist to provide a survival to the affected animal.
The changes that occur in this disease make the mitral valve surfaces increasingly
thicker and irregular, causing a poor coaptation of its free leaflets and, consequently,
mitral regurgitation, and some animals can present signs of heart failure. The Doppler
echocardiography is considered the most important non-invasive tool for MMVD
diagnosis, which are obtained important information with qualitative and quantitative
character about the cardiovascular system. This review aims to make an update on the
literature information regarding MMVD, as well as, highlight its new classification and
therapeutics of the disease.

Keywords: Cardiopathy, Dogs, Heart failure, Doppler echocardiography.
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INTRODUCAO

A degeneracdo mixomatosa da valva mitral (DMVM), também conhecida como
endocardiose mitral ou fibrose crénica da valva mitral, € a principal afeccdo cardiaca
que acomete os cdes, podendo levar a insuficiéncia cardiaca (IC), com baixa sobrevida
do animal (OLIVAES, 2010). E mais frequente em cées adultos, atingindo
principalmente animais a partir dos 8 anos de idade e de racas de pequeno a médio
porte, sendo pouco frequente a sua descricdo em cées de racas grandes (MARTINS,
2008).

A causa da DMVM ¢ desconhecida, mas a doenca parece ter um componente
herdado por algumas racas estudadas (ATKINS et al., 2009), apresentando-se com
maior prevaléncia em Poodle, Chihuahua, Dachshund, Cavalier King Charles Spaniel,
Schnauzer, Pinscher, Cocker Spaniel e Whippet (DARKE, 1987; MUZZI et al., 2000;
HAGGSTROM; KVART; PEDERSEN, 2005), e em uma propor¢io de
aproximadamente 1.5 vezes mais comum em machos que fémeas (ATKINS et al.,
2009).

Por ser uma patologia com alta incidéncia na rotina do médico veterinario,
porém ndo totalmente compreendida, este trabalho tem o objetivo de revisar o0s
conceitos relacionados a DMVM, auxiliando no que diz respeito ao entendimento da
doenca assim como nas novidades de diagnostico e tratamento dos pacientes

acometidos.

REVISAO DE LITERATURA
Fisiopatologia

A valva atrioventricular esquerda (bicuspide ou mitral) é constituida por dois
folhetos valvulares ou cuspides, septal e parietal, nas extremidades das quais existem
ainda quatro ou cinco cordoalhas tendineas (GHOSHAL, 2000). Embora em
aproximadamente 30% dos casos a valva atrioventricular direita (tricispide) esteja
também envolvida na DMVM (ATKINS et al., 2009), as alteragdes patoldgicas
causadas por esta enfermidade incluem alongamento das cordoalhas tendineas, prolapso
da valva em sentido ao atrio e espessamento dos folhetos, cujas extremidades tomam

forma arredondada e irregular, ocasionando ma coaptacdo das  bordas livres
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(WHITNEY, 1974; BUCHANAN, 1977, KOGURE, 1980). Com a progressao da
doenca, as superficies da valva ficam cada vez mais espessas e irregulares e atingem
outras partes dos folhetos (WHITNEY, 1974), podendo haver ruptura de cordoalha
tendinea (KOGURE, 1980; BONAGURA, 1994), dilatacdo do anel valvar, fibrose dos
masculos papilares, dilatacdo, fibrose ou ruptura do &trio esquerdo, e fibrose com
hipertrofia excéntrica do ventriculo esquerdo (MUZZI et al., 2000). A méa coaptacédo das
bordas livres dos folhetos valvares pode ocasionar regurgitacdo mitral onde parte do
volume ejetado pelo ventriculo retorna para o atrio esquerdo, reduzindo o volume do
ventriculo esquerdo e consequentemente facilitando a sua contracdo (MUZZI et al.,
1999), sendo este volume pequeno nas fases iniciais da doenca (MUZZI et al., 2000;
HAGGSTROM; KVART; PEDERSEN, 2005). No entanto, em estagios mais
avancados, ha ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), com
sobrecarga volumétrica, dilatacdo atrial esquerda e dilatagdo do anel valvar. O aumento
da presséo atrial esquerda resulta em congestdo venosa pulmonar e edema. A sobrecarga
de volume promove o remodelamento ventricular esquerdo, com hipertrofia excéntrica e
disfuncdo ventricular esquerda (HAGGSTROM; KVART; PEDERSEN, 2005), com
consequente insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) esquerda (CHAMAS;
SALDANHA; COSTA, 2011).

Microscopicamente, a DMVM ¢é caracterizada por mudangas nos constituintes
celulares assim como na matriz intercelular do aparelho valvular (incluindo folhetos da
valvula e das cordas tendineas) (ATKINS et al., 2009), de forma que ha proliferacéo
mixomatosa da valva, em cuja camada esponjosa ocorre grande deposicdo de
glicosaminoglicanas (WHITNEY, 1974; BUCHANAN, 1977; KOGURE, 1980), com
desarranjo e fragmentacdo das fibras coldgenas (CORCORAN et al., 2002;
HAGGSTROM; KVART; PEDERSEN, 2005).

Sinais Clinicos

Os sinais clinicos sdo decorrentes da disfungdo do complexo valvar mitral
(BRIGHT; MEARS, 1997). A tosse é o sinal clinico mais comum, e é o sinal mais
frequentemente observado pelo proprietario. Os episodios de tosse sdo frequentemente
seguidos de dispneia, taquipneia, ortopneia, perda de apetite e letargia (ATKINS, 1994;
BRIGHT; MEARS, 1997; KITTLESON, 1998; MUZZI et al., 1999). Outros achados,
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observados nos quadros mais graves, sdo fadiga, cianose, tempo de perfusdo capilar
acima de dois segundos e mucosas palidas (KITTLESON, 1998; SISSON et al., 1999).
Ao exame fisico, o sopro constitui o achado clinico mais precoce, sendo mais
facilmente auscultado no épice cardiaco esquerdo. A auscultacdo pulmonar, os ruidos
podem estar normais ou revelar crepitacdes difusas, dependendo do estagio da doenca
(BRIGHT; MEARS, 1997; KITTLESON, 1998; PEDERSEN et al., 1999; SISSON et
al., 1999; MORAIS; PEREIRA, 2001).

Nos quadros iniciais da DMVM, os animais podem ser assintomaticos, devido
aos mecanismos compensatorios, e somente com o avangar da idade e a progressdo da
degeneracdo valvar é que o sopro torna-se evidente, havendo o desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca congestiva esquerda (MUZZI et al., 1999). Em cées de racas
pequenas, a doenca geralmente é lenta, mas com progressao um pouco imprevisivel, de
forma que o inicio do sopro da regurgitacdo da valva mitral é reconhecivel anos antes
do aparecimento clinico da insuficiéncia cardiaca. Por outro lado, quando cées de racas
grandes sdo afetados por DMVM, a progressdo da doenca parece ser mais rapida do que
a observada em cées de racas pequenas (ATKINS et al., 2009).

Diagnostico

O diagnéstico da DMVM é realizado por meio de exames clinico e
complementares, como eletrocardiograma, exame radiografico e ecocardiograma
(MUZZI et al., 2000). De acordo com Martins (2008), a ecocardiografia é considerada o
meio de diagndstico mais Util na avaliacdo desta afeccdo cardiaca, além de caracterizar
0 estagio da doenca. Kittleson et al. (1984) e O'Grady (1995) acrescentam que a
ecocardiografia € o exame complementar ndo invasivo mais importante no diagnostico
da DMVM. Permite o estudo do coragdo e grandes vasos por meio da ultrasonografia,
no qual sdo obtidas informagdes importantes de carater qualitativo e quantitativo sobre
0 sistema cardiovarcular (MARTINS, 2005). Por meio do modo bidimensional (B),
modo M e Doppler (que pode ser continuo, pulsado ou tecidual) pode ser determinada a
anatomia das cuspides, detectando-se o espessamento da valvula, assim como o
diagnostico de fluxos regurgitantes em animais assintomaticos, sem sinais clinicos de

insuficiéncia cardiaca congestiva.
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Alguns estudos tém utilizado as variaveis de deformacdo miocéardica Strain e
Strain rate para avaliar a funcdo miocardica em cdes com DMVM, tanto utilizando a
ferramenta Doppler tecidual (TIDHOLM et al.,, 2009), quanto a ecocardiografia
bidimensional Speckle Tracking (SMITH et al., 2012), mas sdo necessarios mais
estudos para se obter o verdadeiro valor destas varidveis na detecgdo precoce e
prognostico da doenca.

A literatura sugere que as mensuragdes de alguns parametros cardiacos por meio
da ecocardiografia, podem variar conforme o peso, a superficie e a conformacéo
corpdrea, a raga e a idade do animal (MARTINS, 2005).

Baseado em Olivaes (2010), a unica forma de interromper a progressdo da
doenca é promover a melhora da fungdo valvar, por meio de reparo cirargico ou
substituicdo valvar. Um estudo utilizou da técnica de anuloplastia valvar por plicatura
externa em cdes como forma de tratamento nesta causuistica. Esta técnica se baseia na
realizacdo de sutura em bolsa de tabaco ao redor de todo o anel mitral, inclusive na sua
porcdo interna, ao redor do folheto septal. Tal técnica mostrou-se eficaz na reducdo da
regurgitacdo mitral, porém parece ser mais indicada em cdes com IC de grau Il do que
nos caes com IC grau 11l (OLIVAES, 2010).

De acordo com Atkins e colaboradores (2009), foi proposto um painel de
discussdo e classificaram o0s animais acometidos pela DMVM em quatro estagios.
Estagio A: sdo os cdes de alto risco para o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca,
mas sem anormalidade estrutural aparente (ndo se ausculta sopro cardiaco no exame
fisico). Estagio B: estes pacientes tém uma anormalidade estrutural indicando a
presenca de DMVM, mas ndo tiveram sinais clinicos de insuficiéncia cardiaca. Esses
pacientes geralmente sdo reconhecidos durante um exame de rotina com um sopro
cardiaco tipico da valva mitral. Esse estagio é subdividido em B; e B,, que compreende,
respectivamente, animais assintomaticos que ndo tém sinais radiograficos ou
ecocardiograficos de remodelamento cardiaco em resposta a DMVM e animais
assintométicos com regurgitacdo mitral significante, como evidenciado por achados
radiograficos ou ecocardiograficos de dilatagdo do coracdo esquerdo. Estdgio C:
pacientes que possuem uma anormalidade estrutural e sinais clinicos atuais ou

anteriores de insificiéncia cardiaca causada por DMVM. Inclui todos os pacientes que ja
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tenham apresentado um episodio clinico de IC. E estagio D: pacientes com doenca em
fase final com sinais clinicos de IC causados por DMVM que sdo refratarios a terapia
padrdo para o estagio C.

Tratamento

Por se tratar de uma doenca progressiva que ndo possui cura, o tratamento
clinico para animais acometidos por DMVM visa a melhora dos sinais clinicos
provocados pela IC, sendo, portanto, paliativo (OLIVAES, 2010), possibilitando um
tempo médio de sobrevida ao animal de um ano, de acordo com a literatura.

A recomendacdo descrita por Atkins et al. (2009) para animais que se encontram
no estadgio A (cdes de racas pequenas, incluindo racas com conhecida predisposicéo a
desenvolver DMVM), é de apenas passar por avaliacdo regular como parte dos cuidados
rotineiros a salde, sem tratamento farmacoldgico ou nutricional. J& para aqueles que se
encontram no estadgio B, a radiografia de térax é recomendada para avaliar a
significancia hemodindmica do sopro e também para obter a linha base das radiografias
toracicas uma vez gque o paciente € assintomatico para DMVM. Especificamente para 0s
do estagio B;, ndo se recomenda o uso de farmacos ou terapia nutricional, mas ja no
estagio By, tanto a terapia farmacoldgica quanto a nutricional sdo controversas. O uso de
Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina (IECA) é recomendado pela maioria
dos membros do painel citado (Atkins et al., 2009) para pacientes com aumento do atrio
esquerdo clinicamente relevante em exame inicial ou para aqueles em que o éatrio
esquerdo tem aumento de tamanho drastico em exames de monitoracao sucessiva. Outra
possibilidade de terapia para pacientes nessas condicdes € a administracdo de B-
blogueadores, mas que a minoria dos membros do painel recomenda devido aos ensaios
clinicos que comprovam sua eficacia ainda estarem em andamento.

Para ambos os estagios C e D (pacientes de DMVM com insuficiéncia cardiaca
sintomatica), vale ressaltar que ha algumas distingdes no que se refere ao tratamento
agudo (hospitalar) e ao tratamento crénico (domiciliar), sendo o agudo focado na
regulacdo do estado hemodindmico do paciente pelo monitoramento e
farmacologicamente otimizando a pré-carga, pos-carga, frequéncia cardiaca e

contratilidade cardiaca para melhorar o débito cardiaco, diminuir o grau de regurgitacao
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mitral, se possivel, e aliviar os sinais clinicos associados com um baixo débito cardiaco
OU aumento excessivo na pressdo venosa (pré-carga).

Um estudo realizado por FRANCO et al. (2011), indica para o tratamento de
DMVM a administracdo de maleato de enalapril (0,5 mg/kg, q 24h), um agente
vasodilatador IECA (KITAGAWA et al. 1997; KEENE E RUSH, 1997; ETTINGER et
al. 1998), associado ou ndo a Furosemida (2mg/kg, q 24h), um diurético de alca
(JACKSON, 1996; KEENE & RUSH, 1997; PEREIRA, 1996; KOGICA, 1999). H4, no
entanto, evidéncia clara de que a administracdo intensiva de enalapril adicionada a
furosemida em IC melhora a pressdo capilar pulmonar, quando comparado com a
administracdo de furosemida sozinha (ATKINS et al., 2009). Além desta associacao,
hoje em dia tem-se adicionado a espironolactona (1mg/kg) uma vez ao dia, um diurético
poupador de potassio e antagonista competitivo dos receptores da aldosterona nas
cardiopatias ndo responsivas a terapia convencional (DIBARTOLA et al. 2000;
RAMIRES E PALANCA, 2001), uma associagdo que tem demonstrado beneficios
clinicos em pacientes cardiopatas humanos e cdes (MARCY et al., 2006; ORTEGA &
GOMEZ, 2007). Este estudo mostrou, durante o periodo de 56 dias de avaliacdo, que 0s
protocolos terapéuticos a base desses farmacos proporcionaram beneficios no controle
do quadro clinico da ICC, auséncia de efeitos deletérios das funcdes renais e hepéticas
com a manutencdo dos niveis de potéssio sérico devido a adicdo da espironolactona na
terapéutica.

Especificamente para pacientes que se encontram no estagio C, Atkins et al.,
(2009) recomenda a administracéo de diurético, Furosemida (1-4mg/kg) com a dosagem
relacionada a gravidade dos sinais clinicos, sendo também recomendado o tratamento
com IECA (enalapril 0.5 mg/kg, PO, g 12h) para caes com insuficiéncia cardiaca aguda.

Outro farmaco mais recentemente estudado e ja utilizado em outros paises, € 0
pimobendan (0.25-0.3 mg/kg, PO, q 12h), um inotrépico oral com propriedade de
inibico seletiva da fosfodiesterase 3 e efeitos de sensibilizacdo de célcio que aumenta a
contratilidade ventricular e reduz a pré-carga e pos-carga em pacientes com IC avancada
(ATKINSON et al., 2009).

De acordo com Atkinson et al. (2009), estudos de cateterismo do lado esquerdo

do coracdo em cdes normais e com insuficiéncia cardiaca tem documentado que o
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pimobendan levou a uma diminuigdo acentuada na pressao diastélica final no ventriculo
esquerdo e em parte da pressdo capilar pulmonar, diminuindo a gravidade da
hipertencdo pulmonar por DMVM, se tornando uma 12 opcdo viavel ou de tratamento
coadjuvante para caes com hipertensdo pulmonar secundaria a DMVM.

Outro estudo, realizado por Haggtrom, et al. (2008), mostrou que a utilizagéo
deste fa&rmaco em conjunto ou em substituicdo a um IECA tem sido associada com
melhoria dos sinais clinicos e qualidade de vida. Ja Chetboul et al. (2007), realizou um
estudo com 12 cées da raca Beagle assintomaticos para DMVM, e separando 0s animais
em dois grupos de seis, sendo um tratado com benazepril e 0 outro com pimobendan.
Obteve-se como resultado um efeito significante no tratamento do grupo com
pimobendan em relacdo ao aumento da funcdo sistélica observada ja no 15° dia de
administracdo do farmaco, em comparacdo com o valor de linha base, avaliada pela
fracdo de encurtamento ao modo M e pelas varidveis do Doppler tecidual. Ao mesmo
tempo, a velocidade e o pico méximo do jato regurgitante mitral aumentou, enquanto
essas variaveis se mantiveram estaveis no grupo tratado com benazepril. Outro achado
importante deste estudo foi que graus histologicos de lesdes da valva mitral foram mais
graves no grupo tratado com pimobendan do que no tratado com benazepril. Além
disso, hemorragias focais agudas, hiperplasia papilar endotelial e infiltracdo de
cordoalhas com glicosaminoglicanos foram observadas nas valvulas mitral de cées a
partir do grupo tratado com pimobendan, mas ndo no tratado com benazepril.
Concluindo, entdo, que o pimobendan tem efeitos funcionais cardiacos e morfoldgicos
adversos em cées assintomaticos para DMVM.

Dado que o SRAA ¢ ativado em casos de diminuicdo do débito cardiaco e por
certos agentes terapéuticos cardiovasculares, um estudo de Sayer et al. (2009) mostra
que a administracdo a curto prazo de alta dose de pimobendan ndo ativa 0 SRAA em
cdes saudaveis e também ndo impede a ativacdo do SRAA mesmo quando associado
com terapia de furosemida. Concluindo, entdo, que uma terapia de furosemida, com ou
sem pimobendan, deve ser acompanhada por terapia supressiva do SRAA.

Quanto a Espironolactona (0.25-2.0 mg/kg PO, g 12-24h), de acordo com Atkins
et al. (2009), foi recomendada por uma maioria dos membros do painel como um

adjuvante para a terapia cronica de cdes no estagio C de insuficiéncia cardiaca. O
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objectivo primério desse farmaco nesta situacao é de ser um antagonista de aldosterona,
em outras palavras, um cardioprotetor. Este tratamento é agora aprovado na Europa a
uma dosagem de 2 mg/kg/dia. Vale ressaltar que nesse estagio pode ocorrer o que se
chama caquexia cardiaca, definida como a perda ndo intencional de 47,5% do peso do
paciente apds a doenga, tendo importantes implicagcBes prognosticas negativas nesses
pacientes e, portanto, um acompanhamento nutricional para manter a ingestdo de
calorias adequada é fundamental.

Por fim, para pacientes que se encontram no estdgio D, tem havido poucos
ensaios clinicos abordando a eficacia e seguranca de terapia, mas se recomenda as
mesmas etapas descritas para o estdgio C com o uso de diurético e IECA junto a uma
baixa dosagem de vasodilatadores e inodilatador, mantendo-se a importancia do
acompanhamento nutricional, atentando para diminuir a ingestdo de sddio em pacientes
com actimulo de fluidos refratarios (ATKINS et al., 2009).

No caso de uma opgdo cirurgica para o tratamento de DMVM, a plastia mitral é,
atualmente, a cirurgia de escolha nos centros onde os cirurgides recebem treinamento
adequado. Essa cirurgia possui resultado bom e reprodutivel, e tem a vantagem de
preservar a valva nativa funcionante, evitando os problemas associados a prétese. Em
tais circunstancias, entre  80% e 95% dessas valvas podem ser reparadas
(PROVENZANO JUNIOR et al., 2002). Mas comente dos fatores limitantes da cirurgia.

CONCLUSAO

Dentre os inimeros estudos que existem sobre o assunto abordado, a DMVM
ainda é um desafio na medicina veterinaria no que diz respeito a terapéutica da doenca.
No entanto, este trabalho mostra o que pode ser feito para minimizar os efeitos causados
e proporcionar uma maior qualidade de vida aos animais diagnosticados com DMVM.
Assim, os exames de rotina tornam-se ainda mais indispensaveis para um diagndstico
precoce da DMVM até que novos estudos revelem um medicamento eficaz para o

tratamento.
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