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RESUMO
A Cardiomiopatia dilatada ¢ uma das doengas cardiovasculares mais comuns na pratica
clinica diéria, € uma doenca que ndo tem cura, e que pode causar a morte em muitos animais,
por isso 0 interesse em pesquisar a prevencdo dessa afeccgdo. E caracterizada pela
insuficiéncia miocardica sistélica, sua causa continua desconhecida, e pode estar associada a
uma variedade de agressdes ao miocardio, incluindo alteracdes genéticas, agentes infecciosos,
defeitos bioquimicos das mitocéndrias e proteinas, toxinas, mecanismos imunoldgicos e
deficiéncias nutricionais (MORAIS, 2004). Sdo descritos casos desde os 6 meses até 14,5
anos. O principal aspecto fisiopatolégico da CMD ¢é a baixa contratilidade miocéardica,
desencadeando reducdo do débito cardiaco e consequentemente a ativacdo dos mecanismos
compensatérios, ocasionando a retencdo de sédio e &gua, e desse modo levando a
vasoconstricdo, as camaras do coracdo apresentam-se dilatadas e a evolucdo natural da
enfermidade leva a insuficiéncia cardiaca congestiva.
Neste trabalho sera realizada uma revisao de literatura incluindo a etiologia, a fisiopatologia,
0s meios de diagnostico, e principalmente aspectos preventivos da doenga, como a atividade
fisica e também aspectos nutricionais aplicados a cardiologia em cédes. A importancia da
alimentacdo correta ndo é medida apenas pelo desempenho e pelo valor de seus constituintes,
mas também pelos possiveis danos que a auséncia ou 0 excesso destes podem acarretar ao
organismo animal (EVANGELISTA, 2005).

Palavras-chave: Cardiomiopatia dilatada. Fisiopatologia. Diagndstico. Aspectos preventivos.
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ABSTRACT

Dilated cardiomyopathy is one of the most common cardiovascular diseases in daily clinical
practice, it is a disease that has no cure, and can cause death in many animals, so the interest
in researching the prevention of this affection. It is characterized by systolic myocardial
insufficiency, its cause remains unknown, and may be associated with a variety of myocardial
injuries, including genetic alterations, infectious agents, biochemical defects of mitochondria
and proteins, toxins, immunological mechanisms and nutritional deficiencies (MORAIS,
2004) Cases are described from 6 months to 14.5 years. The main pathophysiological aspect
of CMD is the low myocardial contractility, triggering reduction of cardiac output and
consequently the activation of the compensatory mechanisms, causing the retention of sodium
and water, and thus leading to vasoconstriction, chambers of the heart are dilated and Natural
evolution of the disease leads to congestive heart failure. In this work a literature review will
be carried out including the etiology, pathophysiology, means of diagnosis, and mainly
preventive aspects of the disease, such as physical activity and also nutritional aspects applied
to cardiology in dogs. The importance of correct food is not only measured by the
performance and value of its constituents, but also by the possible damages that the absence
or excess of these can cause to the animal organism (EVANGELISTA, 2005).

Key words: Dilated cardiomyopathy. Pathophysiology. Diagnosis. Preventive aspects.
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1 INTRODUCAO

O sistema cardiovascular exerce papel fundamental na distribuicdo de substancias ao
organismo, 0 sangue atua como veiculo para a maioria dos processos homeostaticos, sendo
importante em quase todas as fun¢des fisioldgicas e tornando compreensivel a importancia do
coracdo. Ele funciona como uma bomba de presséo que ejeta o sangue para todas as estruturas
corporais, permitindo assim, a chegada de nutrientes em cada célula do organismo, a partir
disso entende — se a necessidade da manutencdo da integridade do sistema cardiovascular
cujas fungdes desempenhadas sdo de fato essenciais. (RANDALL; BURGGREN; FRENCH,
2000).

Nesse trabalho sera realizada uma revisdo bibliografica sobre Cardiomiopatia Dilatada
e aspectos preventivos dessa afeccdo incluindo atividade fisica como terapia complementar e
aspectos nutricionais aplicados a cardiologia em caes.

Existem diferentes protocolos terapéuticos para o controle da CMD, no entanto, todos
buscam evitar a progressdo da doenca e, consequentemente, dos sinais clinicos provocados

por ela, na tentativa de melhorar a qualidade de vida do paciente.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 CARDIOMIOPATIA DILATADA

A Cardiomiopatia dilatada (CMD) é uma doenca cronica, progressiva e insidiosa,
é literalmente uma doenca do musculo cardiaco no qual o coracdo se encontra dilatado, e ha a
insuficiéncia de contracdo do miocérdio por razdes desconhecidas. E uma doenca primaria,
ndo se refere a doencas cardiacas que surgem secundariamente a alteracfes valvulares ou
congénitas (KEENE, 1994), ocorre em cées de grande porte ou gigantes, e preferencialmente
nos machos (VAN VLEET; FERRANS; WEIRICH, 1981; ROBINSON; MAXIE, 1993;
SISSON; THOMAS, 1995). E caracterizada pela diminuicdo da contratilidade miocérdica
com ou sem arritmias. A idade de maior incidéncia da doenca é, em média, quatro a seis anos,
sendo descritos casos em animais de seis meses até 14,5 anos (FOX, 1992). As ragas mais
acometidas s&o Doberman, Irish Wolfhound, Dog Alemdo, Boxer, S&o Bernardo, Afghan
Hound e Old English Sheep dog (THOMAS, 1987; SISSON; THOMAS, 1995).

2.2 ETIOLOGIA

A etiologia é desconhecida, existem inUmeras causas que predispdem esta
patologia como: genéticas, virais, autoimunes, toxinas miocardicas, hiper-reatividade
microvascular, deficiéncia nutricional (taurina e carnitina), tarquicardia persistente, ou
recorrente (SISSON; O’ GRADY; CALVERT, 1999).

E uma das doencas cardiovasculares adquiridas mais comuns (MASEDA et al.,
1999). A prevaléncia pode ser elevada se considerarmos determinados grupos ou racas de

caes.

2.3 FISIOPATOLOGIA DA MIOCARDIOPATIA DILATADA

A cardiomiopatia dilatada é resultante da diminuicdo da contratilidade ventricular
(disfuncéo sistolica), na qual se reduz a fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (VE)
(BONAGURA; LEHMKUHL, 2003). Esta disfungdo sistdlica se reflete pela queda na
velocidade de desenvolvimento da pressdo ventricular, indices reduzidos da fase de ejecdo

(fracdo de ejecdo, encurtamento fracionado, velocidade de ejecdo), e aumento de volume ao
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final da sistole (SISSON; THOMAS, 1997). Com a dilatacdo progressiva dos atrios e
ventriculos ocorre a reducdo da contratilidade miocardica e aumento da pressao diastolica
final. Consequentemente a dilatacdo das camaras cardiacas, ocorre também a dilatacdo do
anulo atrioventricular fibroso o qual sustenta as cuspides valvulares atrioventriculares
(DUNN; ELLIOT; HERRTAGE, 2001). Esta dilatacdo do anulo valvular AV ou as alteragdes
geométricas dos masculos papilares resultam em insuficiéncia valvular mitral e tricispide
(BONAGURA; LEHMKUHL, 2003). Em razdo destas alteracbes pode-se esperar que 0S
animais afetados apresentem sinais de insuficiéncia do débito baixo consequentemente a
disfungdo miocérdica e também sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva associada com
regurgitacao sanguinea no interior dos atrios (DUNN; ELLIOT; HERRTAGE, 2001).

Devido a disfuncdo miocardica ocorre uma disfuncdo ventricular sistélica com
diminuicdo de débito cardiaco e consequentemente ativacdo de mecanismos compensatorios,
que resultam em retencdo de agua e sdédio a nivel renal, e aumento do volume de sangue e
consequentemente aumento do volume intracardiaco, com retencdo de sangue no ventriculo
esquerdo (HAMLIN, 1999). Os ventriculos sobrecarregados adaptam-se a aumentos crénicos
de volume, sofrendo hipertrofia excéntrica que se traduz em aumento das camaras cardiacas e
da massa muscular. A espessura das paredes dos ventriculos pode apresentar-se diminuida ou
normal. Em algumas racas como Boxers e Dobermans, predomina uma dilatacdo do &trio e
ventriculo esquerdo, enquanto nas demais racas ha uma dilatacdo de todas as camaras
(MASEDA et al., 1999). O anel de insercdo das valvulas semilunares esta aumentada e estas
ligeiramente espessadas. Os musculos papilares estdo atrofiados e aplanados e as cordas
tendinosas podem apresentar-se finas e alongadas (KITTLESSON; KIENLE, 1998). Na
microscopia as lesdes incluem atenuacdo das fibras onduladas ou substituicdo de midcitos por
material fibrogorduroso, fibrose intersticial e outras alteracbes na matriz do citoesqueleto. As
Artérias coronarias extramurais estdo normais e as valvulas sem nada extraordinario, exceto
em cdes velhos com endocardiose de valvula mitral ou tricispide concomitante (BICHARD;
SHERDING, 2008). Sendo assim, nas fases moderadas da doenca o coracdo consegue
compensar sua deficiente contratilidade e manter um adequado volume de ejecdo, sem

aumentar as pressoes intraventriculares no final da diastole (HAMLIN, 1999).
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2.4 SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos podem se desenvolver rapidamente principalmente em caes
sedentérios, nos quais sdo observados somente quando a doenca estd em um estagio avancado.
Os sinais clinicos que podem ser observados sdo: fraqueza, letargia, taquipnéia ou dispnéia,
intolerancia ao exercicio, tosse, anorexia, distensdo abdominal (ascite), e sincope, perda de
massa muscular (caquexia cardiaca) ao longo da linha media dorsal (NELSON; COUTO,
2001). Podem ser observados sinais de insuficiéncia cardiaca do lado esquerdo ou direito, pois
devido o baixo preenchimento arterial ocorre retencdo de sodio arterial, que expande o
volume plasmatico. Na insuficiéncia do lado direito ocorre distensdo abdominal, em
decorréncia de ascites, ingurgitamento ou pulsacdo da veia jugular, hepatomegalia, efusdo
pleural, edema, efusdo do pericardio e aumento de peso devido a retencdo de liquidos. No
lado esquerdo incluem tosse, decorrente do edema pulmonar, respiracdo dificil, taquipnéia e
dispnéia. Outros sinais como fadiga, ou fraqueza, dispnéia do exercicio, taquicardia, palidez,
aumento do tempo de reposicdo capilar, cianose, esfriamento das extremidades, e perda de
peso podem ser observados em ambos os lados (TILLEY; SMITH JUNIOR, 2003).

2.5 DIAGNOSTICO

Para o diagndstico da CMD podem ser utilizados os seguintes exames:
radiografia, ecocardiografia, eletrocardiografia, exames laboratoriais, marcadores cardiacos
(em fase de teste). Mas o diagndstico definitivo é através do ecocardiograma que vai
apresentar uma fracdo de encurtamento VE baixa e auséncia de outras lesGes cardiacas
extruturais (BONAGURA; LEHMKUHL, 2003).

2.5.1 Eletrocardiograma

Eletrocardiografia é utilizada para detectar disturbios no ritmo cardiaco, aumento
de cémaras e disturbios na conducdo. Na CMD verifica-se geralmente aumento de atrio
esquerdo (onda P acima de 0,04s). Os achados eletrocardiograficos podem ser bastante
variaveis os complexos QRS podem estar aumentados indicando a presenca de dilatacdo do
ventriculo esquerdo. A doenca miocérdica pode produzir ampliacdo do complexo QRS com
onda R inclinada para baixo e segmento ST abaulado (NELSON; COUTO, 2001). A arritmia
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mais comum associada com a CMD ¢ a fibrilacdo atrial, que se caracteriza por taquicardia
irregular com intervalos R-R variaveis e auséncia de ondas P, as quais sdo substituidas por
ondas “F”, complexos QRS geralmente normais ou eventualmente largos com padrdao de
blogueio de ramo. Também é possivel observar complexos prematuros atriais ou ventriculares
isolados estes podem constituir o primeiro sinal de CMD em cées assintomaticos. As ondas P
ficam freqlientemente prolongadas (>0,04s), indicando dilatacdo atrial. Um prolongamento
QRS (>0,06s) ou um aumento das voltagens de QRS sugerem dilatacio de VE
(BONAGURA; LEHMKUHL, 2003).

2.5.2 Exame de Holter

O melhor método para deteccdo de arritimias é autilizacdo do Holter (CALVERT
et al., 2000). O ndo aparecimento de complexos ventriculares pré maturos (CVPs) indica
auséncia de CMD, recomenda-se um exame anual em animais em alto risco, mesmo quando
detectado menos de 50 CVPs em um periodo de 24 horas, considerado normal, o
aparecimento entre 50 e 100 CVPs por 24 horas é considerado anormal, neste caso
recomenda-se repetir o exame entre 3 a 6 meses. Mais de 100 CVPs em 24 horas é anormal
significando que o animal vai desenvolver doenca cardiaca progressiva (CALVERT, 1995).

2.5.3 Radiografia Torécica

Na radiografia toracica verifica-se o tamanho do coracdo, o padrdo pulmonar e
evidencias de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) como: edema pulmonar, efusdo pleural,
ascite e também compressdo de brénquio.

Em algumas ragas as radiografias parecem normais ou exibem leves sinais de
aumento atrial e ventricular esquerdo (DUNN; ELLIOT; HERRTAGE, 2001). Em cdes da
raca boxer geralmente estdo presentes dilatacdes do coracdo esquerdo atrio e ventriculo, mas
estas podem se passar despercebidas a menos que estejam acompanhadas por dilatacGes das
veias pulmonares ou de edema pulmonar (SISSON; THOMAS, 1997). Na figura 1 pode-se
visualizar a traquéia deslocada dorsalmente e com didmetro irregular ocorrendo um

estreitamento da luz a partir da regido cervical até a porcéo toracica (CHEUICHE, 2000).
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Figura 1: Radiografia toracica. Incidéncia lateral esquerda.Deslocamento dorsal de traquéia,
estreitamento de traquéia, aumento de AE, retificacdo da parede de VE, opacificacdo de
campos pulmonares. Sinais radiograficos compativeis com aumento cardiaco E e edema

pulmonar.

Fonte: Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina UEL (2017).
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Figura 2: Radiografia toracica. Incidéncia Ventro — dorsal. Aumento cardiaco generalizado

com retificacdo de parede de VE, borramento peri-hilar sugestivo de aumento de AE e edema

pulmonar.Aumento do contato cardiaco com esterno sugerindo aumento de camaras cardiacas
D.

Wi )

Fonte: Hospital Veterinario da Universidade Estadual de Londrina — UEL (2017)
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2.5.4 Ecocardiograma

E a melhor maneira de avaliar as dimensdes das camaras cardiacas e a funcio
miocérdica, e de diferenciar derrame pericardico ou insuficiéncia valvular cronica de
miocardiopatia dilatada. S&o achados caracteristicos da CMD a dilatagdo das camaras
cardiacas, movimentacdo septal, e da parede ventricular sistolica reduzidas. Todas as camaras
estdo acometidas, mas as dimensdes atrial e ventricular direita parecem estar normais
principalmente em algumas ragas como Doberman e Boxers. A dimens&o sistolica ventricular
esquerda estd aumentada e o encurtamento fracional reduzido. Outras caracteristicas sao
alargamento do ponto E da valvula mitral- separacdo septal e movimentacdo reduzida da raiz
adrtica. A parede do ventriculo esquerdo e 0 espessamento septal estdo normais a diminuidos
(NELSON; COUTO, 2001).

As caracteristicas ecocardiograficas da CMD incluem (DUNN; ELLIOT;
HERRTAGE, 2001):

- Aumento da dimensao interna ventricular esquerda (DIVE) durante a sistole e a

diastole;

- Reducdo do encurtamento fracionado (EF) do ventriculo esquerdo durante uma

sistole, indicando diminuicdo na contratilidade miocéardica;

- Aumento da separacdo septal do ponto E (SSPE) da valvula mitral;

- Diminuicéo da espessura e do septo interventricular durante a sistole e a diastole.

-Evidéncias de fluido pericérdico indicativas de insuficiéncia do lado direito.

2.5.5 Marcadores Cardiacos

De acordo com o Instituto Nacional de Saide, um biomarcador é uma molécula
que € objetivamente medida e avaliada como um indicador de processos bioldgicos normais,
processos patoldgicos ou que surge em resposta a uma intervencdo terapéutica (ATKINSON
et al., 2001). Assim, € uma substéncia elaborada por um tecido especifico que pode ser
detectada em circulacio (OYAMA; REYNOLDS, 2008). Nos ultimos dez anos, o0s
biomarcadores cardiacos, principalmente a troponina cardiaca e os péptideos natriuréticos
(PN), conquistaram uma presenca constante tanto no diagnostico como na monitorizagdo do
paciente humano com doenca cardiaca. A investigacdo veterinaria forneceu novas

perspectivas para a utilizacdo destes biomarcadores cardiacos sanguineos em pacientes felinos
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e caninos (OYAMA,; REYNOLDS, 2008). Para que tenha utilizacdo clinica, devem ser
libertados em relacdo a um determinado processo patolégico e fornecer informacao que diga
respeito a presenca, severidade e prognostico da doenga. A troponina cardiaca e 0s péptideos
natriuréticos parecem proporcionar informacdo Util nos casos de doenga cardiaca canina
(OYAMA; REYNOLDS, 2008). Muitos biomarcadores, especialmente os peptideos
natriuréticos (PN) que estdo envolvidos na remodelacdo cardiaca e no volume de hemostase
podem também ser Uteis na deteccdo de cdes com risco de IC (PROSEK; ETTINGER, 2010).

Deste modo, os biomarcadores podem fornecer informacéo progndstica que nédo
pode ser obtida através de métodos tradicionais de andlise, como a ecocardiografia
(LJUNGVALL et al., 2010).

O marcador cardiaco ideal precisa atender a varios critérios, tais como: 1) alta
sensibilidade, sendo detectado precocemente mesmo em baixa quantidade em injuria
miocéardica leve; 2) alta especificidade mesmo, ndo sendo detectdvel em outros 6rgdos ou
tecidos; 3) ser facilmente quantificado e a baixo custo; 4) apresentar boa janela diagndstica,
OU seja aumentar mais precocemente, e 0 retorno aos niveis basais ser mais demorado
(SHINDE et al., 2004; LADENSON, 2007;). At¢é o momento, nenhum dos marcadores
cardiacos disponiveis apresenta todos os critérios.

Atualmente, os biomarcadores cardiacos como meio de diagnostico e prognostico
sdo alvos de pesquisas na Medicina Veterinaria. Diversos estudos indicam que sua utilizacdo
é valiosa na identificacdo de doencas cardiacas assintomaticas, insuficiéncia cardiaca, na
monitorizacao de pacientes e na determinacgdo do prognostico (BOSWOOD, 2007; OYAMA;
REYNOLDS, 2008; MAcDONALD, 2010; RIBEIRO, 2010; ERIKSSON et al., 2014). Tais
substancias podem ser Gteis em diversas situacdes, como na distin¢do entre causas cardiacas e
ndo cardiacas de dispnéia e tosse; lesdo miocardica associada a doenca cardiaca isquémica;
trauma toracico; miocardite; uso de farmacos cardiotoxicos ou, ainda, no diagnéstico de
doenca cardiaca assintomatica ou minimamente sintomatica, permitindo uma intervencao
terapéutica mais precoce (ETTINGER; PROSEK, 2010; ERIKSSON et al., 2014). Na
Medicina Veterindria, os biomarcadores cardiacos dividem-se essencialmente em dois grupos,
o0s que indicam lesdo das células miocardicas, liberados quando ha ruptura de midécitos, e 0s
de estresse miocéardico, liberados quando ocorre estiramento do tecido muscular cardiaco
(BOSWOOD, 2007; RIBEIRO, 2010).
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2.5.5.1 Biomarcadores de lesdo miocéardica

Os biomarcadores de lesdo miocardica fornecem informacgdes quanto a presenca
de necrose ou perda da integridade de membrana celular (OYAMA; REYNOLDS, 2008).
Como exemplos de biomarcadores de lesdo cardiaca pode-se citar as troponinas cardiacas |
(cTnl) , T (cTnT) e C (cTnC), a mioglobulina, a creatinoquinase MB (CK-MB) e a lactato
desidrogenase (LDH) segundo Schober (2010).

2.5.5.2 Troponinas cardiacas

As troponinas sdo proteinas reguladoras que fazem parte do sistema contratil do
tecido muscular esquelético e cardiaco. A actina e a tropomiosina sdo proteinas presentes nos
filamentos finos das miofibrilhas. Estas séo essenciais para a regulacdo da contragdo muscular
mediada pelo célcio (WELLS; SLEEPER, 2008).

O complexo troponina € composto por trés subunidades: a troponina C (elemento
de ligacdo ao célcio), troponina | (elemento inibitério da tropomiosina) e troponina T
(elemento de ligacdo da troponina), e, juntos, ajudam a regular o acoplamento excitagéo -
contracdo das proteinas do sarcomero (SOLARO; ROSEVEAR; KOBAYASHI, 2008). Desta
forma, a ligacdo do célcio a troponina C desloca a troponina | e provoca uma mudanca
conformacional na tropomiosina para que esta ndo interfira com a ligacdo miosina/actina e a
contracdo muscular possa ocorrer (WELLS; SLEEPER, 2008).

No interior dos filamentos, os dimeros de tropomiosina formam uma cadeia
continua ao longo do sulco da hélice de actina. O complexo troponina encontra-se em
intervalos regulares ao longo do filamento. A tropomiosina atua bloqueando os locais de
ligacdo da miosina na actina. Cada proteina de troponina tem funcdes especificas que regulam
a contragdo muscular (WELLS; SLEEPER, 2008).

O complexo troponina é composto por trés subunidades (cTnl, cTnT e cTnC), que
ajudam na regulacdo do acoplamento excitagdo-contracdo das proteinas dos sarcémeros.
Tratam-se de substancias muito utilizadas como marcadores de lesdo miocardica, pois
evidenciam morte celular ou perda da integridade da membrana. A subunidade cTnl, ou
Troponina | cardiaca (componente inibidor que impede a interacdo entre actina e miosina),
especificamente, é um indicador muito sensivel e especifico de dano celular miocardio e
necrose (OYAMA,; SISSON, 2004; OYAMA, 2013). Cardiopatias que evoluem para
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insuficiéncia cardiaca congestiva causam hipdxia isquemia do masculo cardiaco e,
consequentemente, induzem a liberacdo de cTnl na circulacdo. Além de detectar o dano
miocardico, a cTnl pode ser utilizada para monitora-lo cronicamente, servindo como
parametro prognostico (OYAMA; SISSON, 2004; FONFARA et al., 2010; HEZZELL et al.,
2012; OYAMA, 2013). Em animais com degeneragdo mixomatosa de valvula mitral
(DMVM), pesquisas concluiram que a concentracdo de troponina | cardiaca encontra-se
elevada quando comparada a animais higidos. Além disso, os valores de cTnl aumentam de
acordo com a severidade da DMVM, o que indica dano ao miocardio no decorrer do processo
de remodelamento do coracdo. Assim, a troponina | cardiaca é um biomarcador Gtil na
deteccdo de lesdo cardiaca em cdes com doenca valvar e no prognéstico desses animais
(BAKIREL; GUNES, 2009; LJUNGVALL et al., 2010; HEZZEL et al., 2012).

2.5.5.3 Mensuracao da troponina

A estrutura molecular da troponina € muito semelhante entre os mamiferos e
testes para seres humanos, tém sido utilizados e validados em cées e gatos (SLEEPER et al.,
2001, ADIN et al., 2005).

Os valores normais para a cTnl e c¢TnT tém sido relatados nas espécies
veterinarias (SLEEPER et al., 2001). E importante referir que a maioria dos animais apresenta
niveis normais de cTn, ou seja, niveis abaixo do limiar de detec¢do. Foram validados, em
caes, imunoensaios para a determinacdo de cTnl (SCHOBER; KIRBACH; OECHTERING,
1999, SLEEPER et al., 2001). O valor de c¢Tnl para caes normais foi <0,03 a 0,07ng/ml, com
média de 0,02ng/ml. (SLEEPER et al., 2001).

2.5.5.4 Mioglobulina

A mioglobulina é a hemoproteina citoplasmatica mais abundante na musculatura
esquelética e cardiaca. Em medicina, sua utilidade clinica tem-se mostrado satisfatoria ao
detectar lesdes isquémicas, decorrentes de infarto agudo do miocéardio, precocemente. Porém,
como acidentes isquémicos sao menos frequentes nos pequenos animais, quando comparados
aos seres humanos, e devido ao fato dessa proteina também estar presente na musculatura
esquelética, o que diminui sua especificidade, a avaliacdo clinica desse biomarcador

demonstra ser menos util para a cardiologia veterinaria (SCHOBER, 2010).



22

2.5.5.5 Creatinoquinase - CK

A creatinoquinase, por sua vez, é a enzima responsavel por tornar a adenosina
trifosfato (ATP) disponivel para a contracdo muscular, por meio da fosforilacdo de adenosina
difosfato (ADP) e creatina fosfato, sendo reconhecidas trés isoformas dessa: CK-BB (CK1),
predominante no cérebro e sistema digestorio; CK-MB (CK-2), presente no tecido cardiaco,
rins, intestinos e pulmdes e CK-MM (CK-3), presente no musculo esquelético estriado
(AKTAS et al., 1993). Como a CK-MB ndo é 100% especifica do miocérdio, sua utilidade
clinica, assim como ocorre para mioglobulina, ndo é muito relevante. Além disso, a
imunoreatividade da CKMB ndo é bem preservada entre as espécies, e kits especificos para
cdes e gatos ainda ndo estdo disponiveis no mercado (SCHOBER, 2010). O aumento sérico
dessa enzima ndo necessariamente se correlaciona com a extensdo da lesdo do musculo
cardiaco. Ainda assim, estudos ja indicam sua mensuracdo quando da suspeita de lesdo
miocardica em cdes, como método auxiliar de diagnostico e prognéstico (BAKIREL;
GUNES, 2009; TRALDI JUNIOR; CAMPLESI 2009; CARRETON et al., 2013; LASSEN,
2006). Bakirel e Gunes (2009) avaliaram o comportamento de CK-MB em cdes com DMVM
e evidenciaram um aumento significativo em seus valores quando comparado a animais
saudaveis, de modo que esse biomarcador pode ser utilizado como parametro na detec¢do de

lesdo cardiaca e prognostico nessa enfermidade.

2.5.5.6 Lactato desidrogenase

A lactato desidrogenase é a enzima responsavel pela conversdao do piruvato a
lactato no final da glicélise, sendo reconhecidas duas subunidades M (musculo) e H (coracao).
Assim como os dois biomarcadores citados anteriormente, falta especificidade da LDH para
lesdo miocéardica, visto que essa € ainda encontrada no musculo esquelético, eritrécitos,
cérebro, rins, pancreas e estbmago. Por existirem outros marcadores de lesdo celular
miocardica mais especificos, esta analise ndo é mais recomendada para o diagnostico de

alteracdes miocardicas em cées e gatos (SCHOBER, 2010).
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2.6 BIOMARCADORES DE FUNCAO MIOCARDICA

2.6.1 Peptideos Natriuréticos

Os peptideos natriuréticos pertencem a uma classe de horménios estruturalmente
semelhantes, que funcionam como reguladores da homeostase do volume intravascular e no
controle da pressdo sistémica. Tais efeitos decorrem da natriurese, com acdo direta nos
tubulos renais, além de aumento na taxa de filtracdo glomerular, vasodilatacéo e supressao da
liberacéo de norepinefrina (ETTINGER; PROSEK, 2010; OYAMA, 2013).

Segundo Maack (2006) ,sdo importantes marcadores de hipertrofia ventricular e
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e possuem valor tanto no diagndstico, como no
prognostico das cardiopatias. Atualmente sdo considerados importantes dentro de um contexto
clinico os peptideos natriuréticos atrial (ANP) e tipo B (BNP), produzidos pelos
cardiomidcitos atriais e ventriculares, respectivamente, em resposta ao estiramento
miocardico ap6s aumento do volume intravascular ou sobrecarga de pressdo. O BNP é
encontrado em todo tecido miocardico, mas principalmente em ventriculos (PROSEK et al.,
2007). A liberagdo de ANP é considerada como um mecanismo de protecdo contra a
sobrecarga de volume ventricular, pois além da liberacdo atrial, também é produzido em
pequenas quantidades pelos ventriculos (ALMEIDA et al., 2012). Os dois peptideos séo
liberados como moléculas precursoras e as proteases séricas irdo degradar essas moléculas
para formar quantidades iguais de fragmentos C-terminais ativos (C-ANP e C-BNP) e
fragmentos N terminais inativos (NT-proANP e NT-proBNP). Os C-ANP e C-BNP possuem
uma meia-vida muito curta e sua quantificacdo no sangue pode ser dificil. J& NT-proANP e
NT-proBNP apresentam meia-vida maior, mantendo-se estaveis durante a manipulacdo e
coleta das amostras, possibilitando que a determinacdo de valor seja mais acessivel na rotina
clinica (OYAMA; REYNOLDS, 2008; ETTINGER; PROSEK, 2010). Além da produgdo em
situacbes de estiramento do miocardio, 0 BNP também pode ser produzido em resposta a
isquemia e hipdxia (GOETZE et al., 2004) e, sua concentracdo plasmética aumenta na
disfuncéo diastdlica, na cardiomiopatia hipertréfica e na cardiomiopatia restritiva, assim como
nas associadas com insuficiéncia do ventriculo direito, como hipertensdo pulmonar primaria,e
embolia pulmonar (MATTOS, 2006;HZU, KITTLESON; PALING, 2009; RIBEIRO, 2010).
Resultados de pesquisas sugerem que a determinagdo do NT-proBNP contribui para o
diagnostico da DMVM em cées (EBISAWA et al., 2012). Em outro estudo, Serres et al.
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(2009) mostraram ser possivel estratificar a severidade da DMVM em cédes sintométicos a
partir dos valores de NT-proBNP, bem como determinar o progndstico nesses animais.
Reynolds et al. (2012) verificaram que a avaliacdo ecocardiografica do atrio esquerdo e a
mensuracdo de NT-proBNP foram os pardmetros mais correlacionados a ICC, de modo que
esse biomarcador parece Util na determinacdo do inicio dos sinais clinicos atribuidos a ICC.

Através do desenvolvimento de ensaios especificos de BNP canino, a utilidade do
doseamento do BNP em medicina veterinaria estd a emergir. O BNP e 0 NT-proBNP tém
demonstrado ser capazes de discriminar entre a presenca e auséncia de IC e também,
correlacionar com a gravidade da doenga (DE FRANCESCO et al., 2007; OYAMA;
REYNOLDS, 2008). Prosek et al. (2007), verificaram que o fragmento N-terminal inativo do
ANP (NT-proANP), o BNP e a ET-1 sdo Uteis para diferenciar cdes com dispneia cardiaca e
ndo-cardiaca. Neste estudo, o NT-proANP apresentou maior sensibilidade (95,5%) e
especificidade (84,6 %) de acordo com Prosek et al.,(2007).

Atualmente, 0 BNP e o NT-proBNP sdo considerados entre os mais confiaveis
marcadores neuro-hormonais de doencas cardiacas humanas.

O NT-proBNP é um biomarcador mais estavel do que o BNP, tornando a sua
medicao mais pratica (PROSEK; ETTINGER 2010).

2.7 Aspectos Preventivos

2.7.1 Atividade Fisica como Terapia Cardiovascular Complementar

A atividade fisica traz muitos beneficios para a salde tanto para humanos como
para cdes. Muitas pesquisas na medicina apresentam os beneficios do exercicio em relacdo a
melhora na funcdo endotelial, controle na funcdo arterial e da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca, sugerindo que a atividade fisica € importante para a populacdo, até mesmo pelo seu
baixo custo, poucos efeitos colaterais e a gama de beneficios comparada a terapia
medicamentosa (KITTLESON; JOHNSON; PION, 1996; FIUZA-LUCES et al., 2013). Na
medicina veterinaria se observa uma série de pesquisas na area de exercicio fisico e seus
efeitos em diversos parametros como frequéncia cardiaca, lactato, glicose, temperatura retal,
entre outros, tanto em cédes saudaveis como naqueles portadores de enfermidades cardiacas e
obesidade (KITTLESON; JOHNSON; PION, 1996; FERASIN; MARCORA, 2007,
ROVIRA; MUNOZ; BENITO, 2008; PICCIONE et al., 2012).
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Em humanos com insuficiéncia cardiaca (IC) com reducdo da fracdo de ejecdo
(FEJ%), ap0s atividades aerdbicas com duracdo de quatro a seis meses, foram observados
melhorias na funcdo ventricular, com incremento do debito cardiaco, sem piora na FEJ%,
também foi comprovado que o treinamento aerdbico em pacientes com ICC, especialmente 0s
que excederam 6 meses de tratamento, pode reverter o remodelamento cardiaco, aumentar a
FEJ% e reduzir o diametro diastélico final do VE (ventriculo esquerdo). Estudos sugerem que
hd melhora na funcdo dos cardiomidcitos e na utilizacdo do caélcio intracelular. Outras
alteragBes decorrentes da inclusdo do exercicio estdo relacionadas & homeostase periférica,
como otimizacdo da perfusdo sanguinea e do metabolismo oxidativo (SULLIVAN;
HIGGINBOTHAM; COBB,1989; HAYKOWSKY; LIANG; PECHTER, 2007; CONRAADS
et al.,2013; PHILLIPS et al., 2015).

O controle do sistema simpatico no estado de insuficiéncia cardiaca congestiva é
anormal, haja vista que pacientes apresentam aumento da noradrenalina plasmatica e,
consequentemente, da atividade nervosa simpatica. Mecanismos multiplos e variados estdo
inclusos na ativacdo simpatica, incluindo depressao dos mecanismos de feedback de controles
sensoriais e aumento dos reflexos excitatorios, tais como o barorreflexo arterial, reflexos
cardiacos, quimiorreflexos arteriais e reflexos aferentes simpaticos cardiacos. Além disso,
alteracOes na sinalizagdo em vias autondmicas centrais tém sido implicadas no processo de
estimulacdo simpatica na ICC. Constam desses mecanismos 0s aumentos na angiotensina Il
central e do receptor de tipo 1, elevacdo na tensdo de oxigénio reativo, regulacdo positiva na
sinalizacdo glutamato e NR1 (N-metil-D-aspartato subtipo 1) e outros receptores. Além disso,
o treinamento fisico evidenciou capacidade de reduzir a atividade simpatica promovendo
aumento da sobrevida e reducédo dos eventos cardiacos (HAACK; ZUCKER, 2014).

Sabe-se que o treinamento em pacientes com ICC desencadeia diminuicdo das
concentracbes de angiotensina I, Il, renina e aldosterona e das catecolaminas e peptideo
natriurético atrial (LIJNEM et al., 1986; HESPEL et al., 1988; COATS et al., 1992; BRAITH
etal., 1999; BRITH; EDWARDS, 2003; HAACK, ZUCKER, 2014), assim como aumento da
guantidade e atividade de oxido nitrico (NO) nos endotélios. Essa substancia, é causadora de
vasodilatacdo, com reducdo da resisténcia periférica e aumento na perfuséo, intensificacdo da
resposta neuronal parassimpatica e, consequentemente, inibicdo da simpatica, pelas vias
central e periférica (CONLON; KIDD, 1999; MARKOS et al., 2001). O treinamento fisico
acarreta efeitos consideraveis na geragdo central de 6xido nitrico e éxido nitrico sintase em
areas simpato-reguladoras do cérebro (HAACK; ZUCKER, 2014).
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Segundo Gademan et al.(2007) o efeito do treinamento fisico no desequilibrio
autondmico e ativacdo neurohormonal na insuficiéncia cardiaca cronica, em 849 pacientes
humanos, concluiram que o treinamento fisico aumenta a sensibilidade do barorreflexo, a
variabilidade da frequéncia cardiaca, e reduz o fluxo simpético, os niveis plasméticos de
catecolaminas, angiotensina Il, vasopressina e o peptideo natriurético tipo B em repouso. O
treinamento também j& comprovou sua eficacia na reducdo da pré e pds-cargas, reforcando a
possibilidade de utilizacdo dessa terapia em cdes com ICC. Contudo, assim como na terapia
farmacoldgica, a correta prescricdo da atividade fisica deve ser ponderada quanto a
intensidade, tipo, frequéncia, duracdo e possiveis efeitos indesejaveis (FLETCHER et al.,
1990; BALADY et al., 1998; SHEPHARD; BALADY, 1999). Com relacdo ao musculo
esquelético, é sabido que com a progressao da insuficiéncia cardiaca e a ativacéo crénica de
mecanismos compensatorios, ocorre a hipoperfusdo e hipdxia tecidual, resultando em
adaptacOes estruturais, metabdlicas e funcionais progressivas na musculatura periférica,
incluindo atrofia, desuso e perda de massa. Com o exercicio, € possivel reverter esse quadro
na musculatura esquelética, minimizando sinais como intolerancia ao exercicio (PHILLIPS et
al., 2015). Conclui-se entdo que tanto o coracdo, musculos esqueléticos e funcdo vascular
estdo envolvidos na progresséo da ICC e na modulacéao pela atividade fisica.

Piepoli et al. (2004), no Departamento de Cardiologia da Imperial College Scholl
of Medicine- London, avaliaram 801 pacientes cardiopatas tratados com um programa de
atividade fisica regular e 406 no grupo controle. Eles observaram reducdo da mortalidade e de
internagdes dos pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica submetidos ao exercicio fisico.
Portanto este trabalho sugere que os beneficios do exercicio fisico possam estar
correlacionados com a reducdo do ténus simpatico e aumento do tdnus vagal ap6s um periodo

de treinamento.

2.7.2 Aspectos Relacionados a Nutrigdo

Atualmente um dos maiores desafios da medicina alternativa é conscientizar o mundo
de que a mesa mata mais do que a guerra. Um estudo realizado por cientistas da Universidade
de Harvard, nos Estados Unidos, mostra que a adoc¢do de um estilo de vida saudavel ajuda a
prevenir e a combater doencas (SPETHMANN, 2004). Infelizmente, poucas pessoas tém a
disposicdo para mudar os habitos alimentares e exercitar-se em acordo com a boa norma de

saude. Na medicina veterinaria também ocorrem problemas alimentares similares aos da
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medicina, e muitos animais estdo sofrendo com doencas originarias de alimentacédo incorreta,
sendo que muitas doencas poderiam ser evitadas ou até mesmo retardadas apenas com a
mudanca de habitos alimentares. A adi¢do de frutas na dieta de cdes minimizaria a acdo dos
radicais livres. Muitas pessoas tém ddvidas do que sdo os radicais, e porque devem ser
eliminados. Os radicais livres sdo moléculas oxidantes altamente reativas que atacam outras
moléculas através da captura de elétrons, durante a reducdo do oxigénio molecular, espécies
reativas de oxigénio sdo formadas e existe a necessidade permanente de inativar esses radicais
livres, os danos induzidos por eles podem afetar muitas moléculas bioldgicas, incluindo

lipideos, proteinas, carboidratos e as vitaminas presentes nos alimentos.

A formacdo de radicais livres ocorre via acdo catalitica de enzimas, durante 0s
processos de transferéncia de elétrons que ocorrem no metabolismo celular, e pela exposi¢cdo
a fatores exdgenos. A concentracdo de radicais livres pode aumentar devido a maior geracédo
intracelular ou pela deficiéncia dos mecanismos antioxidantes (CERUTTI, 1991). E
conhecido como estresse oxidativo o desequilibrio entre, moléculas oxidantes e antioxidantes
que resulta na inducdo de danos celulares pelos radicais livres (SIES, 1993). O papel dos
antioxidantes é bloquear as reacdes de oxidacdo e oferecer protecdo as membranas e outras

partes das células.

A utilizacdo de compostos antioxidantes na dieta € um dos mecanismos de defesa
contra os radicais livres, o consumo adequado destes, protege o organismo da acdo dos
radicais livres, protegendo as células de danos na estrutura, prevenindo doencas cardiacas,
diabetes, e cancer. As frutas sdo a maior fonte de antioxidantes naturais, uma dieta rica em
frutas, protege o organismo contra a acdo dos radicais livres. Os suplementos alimentares
também estdo disponiveis para aqueles que ndo consomem os alimentos que contenham

antioxidantes.

Algumas pesquisas mostram que fatores dietéticos podem modular os agentes
causadores de cardiopatias, retardando a sua progressdo, reduzindo a quantidade de
medicamentos para o tratamento e melhorando a qualidade de vida do animal (FREEMAN;
RUSH, 2006). Alguns nutrientes como 0s &cidos graxos essenciais, 0s agentes antioxidantes,
a arginina, a coenzima Q10, a L-carnitina, a taurina e a vitamina B tem sido avaliados na
prevencdo e no tratamento de muitos tipos de doenca cardiaca em pequenos animais (DOVE,
2001).
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2.7.3 Acidos Graxos Essenciais

Pesquisas mostram que a utilizagdo de ®-3 em cdes tem demonstrado beneficios
para uma série de doencas cardiacas. As acgdes antiarritmicas dos acidos graxos ®-3
docosahexaenoico (DHA) e do acido eicosapentaenoico (EPA) sdo atribuidas a sua
capacidade em alterar a eletrofisiologia das células cardiacas. As suas ligacdes as proteinas
dos canais de sodio na membrana celular estabilizam a atividade elétrica dos cardiomiocitos
(que necessitam de forte carga elétrica para provocar um potencial de acdo) mantendo os
canais inativos por um longo periodo de tempo (DOVE, 2001). Por meio deste mecanismo, 0s
acidos graxos ®-3 podem aumentar os limiares arritmicos, reduzir a presséo arterial, melhorar
a funcdo arterial e endotelial e reduzir a agregacdo plaquetaria.

Os efeitos anti-inflamatérios e antiarritmicos do ®-3 podem ser beneficos na
prevencdo de perda de massa magra e no tratamento de arritmias diversas, como as
ventriculares e a fibrilacdo atrial (FREEMAN, 2010). Um estudo realizado em cées da raca
boxer com arritmias ventriculares mostrou que, apos seis semanas de suplementagdo com ®-3,
houve reducdo no numero de arritmias (SMITH et al., 2007). Outro estudo também em cées
com fibrilagdo atrial, demonstrou beneficios havendo inibigdo do remodelamento estrutural do
miocardio (hipertrofia, fibrose) além de ter um efeito preventivo, diminuindo a ocorréncia
desta arritmia nos caes predispostos (SAKABE et al., 2007; RAMADEEN; DORIAN, 2011).
Pode ser utilizado antes mesmo que a insuficiéncia cardiaca congestiva se desenvolva em
cardiopatas assintomaticos (FREEMAN; RUSH, 2006).

2.7.4 Antioxidante (Vitamina E)

Em animais com insuficiéncia cardiaca, independentemente da causa, ha um
aumento de biomarcadores de estresse oxidativo e reducdo de determinados agentes
antioxidantes, particularmente a vitamina E. De acordo com Freeman e Rush (2006), essas
alteracdes sugerem um desequilibrio entre o estresse oxidativo e a defesa antioxidante em
cdes com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). Evidencias clinicas atuais séo suficientes
para a utilizacdo terapéutica de vitamina E, em animais com diagndstico ou de alto risco de
desenvolver cardiopatia. A vitamina E (a-tocoferol) pode ser administrada juntamente com o

-3 para ajudar a evitar a oxidacéo celular (FREEMAN, 2010).
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2.7.5 Arginina

A arginina é essencial para a producdo de 6xido nitrico (NO), este € sintetizado a
partir da L-arginina e da molécula de oxigénio por meio da acdo da enzima dxido nitrico
sintetase (NOS) de acordo com Freeman e Rush (2006). Entre as fungdes do Oxido nitrico,
estd a capacidade de criar vasodilatacdo no musculo esquelético, isso aumenta o fluxo de
sangue e nutrientes para o musculo, favorecendo a sintese de proteinas.

A suplementacdo melhora a qualidade de vida, melhora o desempenho ventricular
esquerdo e reduz as anormalidades diastdlicas em pacientes com insuficiéncia cardiaca
(FONTANIVE et al. 2009).

2.7.6 CoQ10 Coenzima Q10

A coenzima Q10 (CoQ10), esta presente na membrana interna mitocondrial e
participa de processos relacionados ao metabolismo energético (TIANO et al.,, 2007) e
também tem funcdo antioxidante. A disfuncdo do metabolismo energético acarreta uma série
de prejuizos para organismo.

A concentracdo de CoQ10 apresenta-se diminuida no miocéardio de animais com
ICC, e quanto maior a deficiéncia de CoQ10, mais grave é a insuficiéncia cardiocirculatoria
(BELARDINELLI et al., 2006).

A CoQ10 afeta positivamente o desempenho do coragdo na ICC, apresenta acéo
hipotensora, melhora a acdo bioenergética mitocondrial e combate o estresse oxidativo nos
miocitos (TIANO et al., 2007). Acredita-se que os beneficios da suplementacdo advém da
correcdo de deficiéncia da CoQ10, melhorando a eficiéncia metabdlica miocardica e

fornecendo maior protecdo antioxidante.

2.7.7 L- Carnitina

Pesquisadores sugerem que os efeitos benéficos da L-carnitina na doenca
cardiovascular sd@o devido a normalizacdo do metabolismo oxidativo e restauracdo das
reservas energéticas do miocardio (FLANAGAN et al., 2010). Normalmente tem sido usada
em combinagdo com a taurina, pois mostrou maior efeito direto na melhoria da expectativa de

vida e taxas de mortalidade em alguns animais com ICC (DOVE, 2001).
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2.7.8 Taurina

Esta presente na maioria dos tecidos, mas suas maiores concentracfes Ssdo
encontradas nos musculos esqueléticos, coracdo, cérebro e retina (BOUCKNOOGHE
REMACLE; REUSENS, 2006). Apresenta propriedades antioxidantes, regula a concentracéo
intracelular de calcio e € um neuromodulador e neuromediador. Sua agdo protetora no
musculo cardiaco e seus efeitos antagdnicos com a angiotensina Il despertam grande
interesse, no entanto, os seus mecanismos de acdo ainda sdo desconhecidos (SZYMANSKI;

WINIARSKA, 2008).
2.7.9 Vitamina B12
As vitaminas do complexo B desempenham um papel importante na contracéo

dos midcitos (WITTE; CLARK; CLELAND, 2001). Sua deficiéncia pode prejudicar o

metabolismo oxidativo e resultar em insuficiéncia cardiaca (ROCHA et al., 2008).
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3 CONCLUSAO

Este trabalho teve como objetivo fazer uma revisdo de literatura de
Cardiomiopatia Dilatada e alguns aspectos preventivos, embora seja uma doenga que ndo tem
cura e que pode causar a morte de animais, existem algumas terapias que podem melhorar a
qualidade de vida do animal, mas infelizmente ndo possuem a capacidade de evitar a
progressdo da doenca nem reduzir o indice de mortalidade.

A terapia nutricional e o exercicio fisico é opcdo viavel e desejavel de tratamento,
podendo ser considerada por proporcionar melhorias na qualidade de vida, retardando a
progressdo de inumeras doencas e reduzindo a mortalidade de pacientes com insuficiéncia
cardiaca.

A fonte da maioria dos antioxidantes ndo enzimaticos € a alimentacdo, uma dieta
balanceada, rica em frutas, ¢ de extrema importancia para o bom funcionamento dos
mecanismos antioxidantes do organismo. E importante ressaltar que algumas frutas ndo so
indicadas para caes, como a uva, o abacate, a carambola, o abacaxi e também as frutas citricas
estas devem ser consumidas com moderacdo. Outras frutas como banana, maca, péra,
melancia, caju, goiaba, kiwi, manga, morango, caqui, entre outras, trazem muitos beneficios a
salde animal, mas ndo substitui a racdo da dieta, elas podem ser utilizadas como uma
suplementacéo alimentar ou até mesmo como petisco.

Assim, como para salde humana a atividade fisica € essencial para caes, pois 0S
exercicios fisicos trazem inimeras vantagens como: aceleracdo do metabolismo, combate a
obesidade, aumento da resisténcia respiratdria, auxilio na digestdo dos alimentos, prevencgdo e
combate ao estresse e ansiedade, melhora do tonus muscular e na flexibilidade das
articulacGes entre outros.

Portanto, conclui-se que pequenas mudancas nos habitos diarios como a
introducdo de frutas na dieta e atividade fisica podem melhorar muito a qualidade de vida dos

cdes e até mesmo prolongar a sobrevida deles.
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