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 RESUMO 

 

 

A doença degenerativa da valva mitral, também conhecida como insuficiência 

valvar crônica da mitral (IVCM), é a doença cardíaca mais prevalente em cães, 

apresenta predisposição etária, ou seja, quanto maior a idade do animal, maior a 

probabilidade do estabelecimento da doença. Afeta mais comumente cães de raças 

pequenas e machos, sendo que sua etiologia ainda não é totalmente elucidada. A 

principal consequência é a insuficiência cardíaca congestiva (ICC), caracterizada por 

manifestação clínicas como intolerância ao exercício, cansaço fácil, tosse, dispneia e 

cianose. Estas ocorrem principalmente devido ao aumento da pressão intra-atrial 

esquerda e à congestão, gerando ativação de mecanismos neuro-hormonais que 

causam alterações hemodinâmicas decorrentes do remodelamento cardíaco. 

Pacientes com degeneração mixomatosa podem ser classificados, de maneira 

didática, em estágios A, B1, B2, B2 avançado ou B3 (ACVIM Consensus, 2017), C e D 

de acordo com o remodelamento e presença de sintomatologia, sendo o último estágio 

representado por pacientes refratários à terapia convencional. Assim, a torsemida 

(diurético de alça) torna-se uma opção viável de diminuição de pré-carga e volemia 

nesta fase do tratamento. 

 

Devido à escassez de trabalhos com este diurético em pacientes com degeneração 

mixomatosa valvar mitral no território brasileiro, optou-se por realizar seguimento 

desses pacientes em hospital-escola e avaliar melhora clínica, melhora de parâmetros 

ecocardiográficos, qualidade de vida, perfil renal e perfil eletrolítico após sua 

associação ao protocolo terapêutico até o desfecho principal (óbito por causas 

cardíacas) ou o final do período de seguimento. 

 

 



1. INTRODUÇÃO 

1.1 DMVM 

 

A degeneração mixomatosa valvar mitral (DMVM), também conhecida como 

degeneração mixomatosa valvar, endocardiose e valvulite nodular, é uma afecção 

notoriamente relacionada aos cães. Acomete mais frequentemente o lado esquerdo do 

coração, promovendo alterações estruturais na valva mitral, porém estima-se que, em 

aproximadamente 30% dos casos, também haja envolvimento da valva tricúspide 

(ACVIM Consensus, 2017). É uma enfermidade que acomete mais comumente 

machos de raças de pequeno porte, porém é possível e comum encontrar cães com 

mais de 20 kg acometidos pela doença (FOX, 2012). Animais mais velhos de porte 

pequeno pagam maior tributo à DMVM, mas a presença das lesões (encontradas ou 

não na necrópsia) não significa que haverá desenvolvimento de manifestação clínica 

(OLSEN et al., 2003), variando com a predisposição individual ao desenvolvimento da 

doença cardíaca. Geralmente, a doença evolui de forma insidiosa em cães de 

pequeno porte, com a presença de sopro sistólico em foco mitral durante anos, muito 

antes de apresentarem sintomatologia de insuficiência cardíaca congestiva. Porém, 

quando a enfermidade ocorre em raças maiores, sua evolução geralmente é mais 

rápida do que aquela observada em raças menores (FOX, 2012). Apesar de ser a 

doença cardíaca mais frequente e estudada na Medicina Veterinária, a etiologia da 

DMVM ainda é uma incógnita. Há autores que sugerem que possa haver envolvimento 

de fatores hereditários em algumas raças, como por exemplo no Poodle e no Cavalier 

King Charles Spaniel (CKCS) (SWENSON et al., 1996; OLSEN et al., 1999). O que se 

sabe, de fato, é que o aparato valvar mitral, na maioria das raças, apresenta aspecto e 

formato ovaloide, de forma que as cordoalhas tendíneas ficam grande parte do tempo 

com pouca sobrecarga pressórica pela baixa distensão. Conforme estudado por 

Wesselowski e colaboradores (2015), animais da raça CKCS apresentam, em sua 

maioria, aparato valvar mitral de forma circular, promovendo dessa forma uma maior 



pressão nas cordoalhas e promovendo um efeito de estiramento nas mesmas, 

podendo então ser a causa e uma possível resposta da sua maior predisposição à 

rederida enfermidade. Segundo Fox (2012), a etiologia da DMVM explica-se 

histologicamente por degeneração do colágeno da matriz celular (presente nas 

cúspides e nas cordoalhas tendíneas), espessamento endotelial devido ao aumento de 

receptores na valva mitral e estresse dos folhetos valvares por excesso de trabalho, 

particularmente no lado esquerdo devido à pressão maior quando comparada com o 

lado direito do coração. A progressiva deformação das válvulas promove regurgitação 

de sangue em direção ao átrio durante a sístole, causando, assim, um aumento do 

trabalho do tecido cardíaco e consequente remodelamento e disfunção diastólica 

ventricular, sendo traduzido em aumento de pré-carga e pós-carga no ventrículo 

esquerdo e aumento da pressão venosa dentro do átrio esquerdo. Como 

consequência ao aumento da pressão venosa dentro do átrio esquerdo, há aumento 

da pressão hidrostática nas veias e capilares pulmonares, promovendo o 

desenvolvimento de congestão e consequente extravasamento de fluido para o 

interstício e alvéolos pulmonares, conhecido como edema pulmonar. Este aumento de 

pressão venosa no átrio esquerdo faz com que haja um aumento da resistência 

vascular nas arteríolas e na circulação pulmonar como mecanismo compensatório 

(mecanismo de defesa ao edema pulmonar (STEPIEN, 2009), aumentando a pós-

carga no ventrículo direito com consequente hipertensão arterial pulmonar, piorando a 

insuficiência tricúspide e resultando no aumento da pré-carga no átrio direito, devido à 

piora da regurgitação, fazendo com que o animal entre num processo de insuficiência 

cardíaca congestiva direita, causando sintomas, como ascite, efusão pleural, hepato e 

esplenomegalias, edema de membros, entre outros (FOX, 2012).  

Por tratar-se de uma enfermidade extremamente frequente, o estadiamento 

(ACVIM, 2017) torna-se importante para o acompanhamento do paciente e para serem 

traçadas estratégias terapêuticas adequadas. No estágio A, incluem-se os pacientes 

que apresentam alto risco de adquirirem doença cardíaca, mesmo não apresentando 



alterações estruturais no coração, a exemplo dos animais da raça Cavalier King 

Charles Spaniel e, para nossa realidade, os Poodles. No estágio B são incluídos os 

pacientes que apresentam alterações estruturais, mas que ainda não apresentam 

manifestações clínicas de congestão, sendo divididos em B1 e B2. O estágio B1 

refere-se aos pacientes assintomáticos que não apresentam alterações radiográficas e 

ecocardiográficas sugestivas de cardiomegalia, porém à auscultação apresentam 

sopro sistólico audível; enquanto o estágio B2 refere-se aos animais que apresentam 

sopro sistólico audível, regurgitação detectável ao exame ecocardiográfico e aumento 

de câmaras cardíacas, seja por método radiográfico e/ou ecocardiográfico. Até o 

ACVIM Guidelines Consensus de 2009 sobre a DMVM, este estágio contemplava 

pacientes totalmente diferentes, variando de pacientes com disfunção diastólica 

discreta sem cardiomegalia a pacientes com disfunção diastólica importante, 

cardiomegalia e sinais característicos de congestão, como aumento da onda E, 

aumento da relação E/TRIV, veias pulmonares dilatadas e TRIV com diminuição de 

duração, sendo então pacientes totalmente distintos em relação à abordagem clínica e 

acompanhamento. Assim sendo, no ACVIM Guidelines Consensus de 2017 também 

sobre DMVM houve uma atualização em que este estágio B2 foi subdividido em B2 

inicial e B2 avançado. O B2 inicial refere-se ao paciente que não apresenta sinais de 

congestão apesar de ter aumento de átrio esquerdo, enquanto o B2 avançado 

apresenta sinais de congestão pelo ecocardiograma conforme sugerido por Schober e 

colaboradores (2010) e PREDICT Study (2012), como relação átrio-esquerdo/aorta 

(AE/Ao) > 1,6, diâmetro diastólico do ventrículo esquerdo normalizado pelo peso 

(DDVEd normalizado > 1,7) e onda E acima de 1,08 (SCHOBER, K et al, 2010). 

Estudos recentes, como no estudo EPIC (Effects of Pimobendam in Dogs With Pre 

Clinical Myxomatous Mitral Valve Disease and Cardiomegaly: The EPIC Study – A 

Randomized Clinical Trial) Boswood et al. (2016) demonstraram efeito benéfico com o 

tratamento desses pacientes com a Pimobendana, promovendo 14 meses de retardo 

no desenvolvimento de congestão quando comparado com o grupo controle. No 



estágio C, os animais apresentam sinais de insuficiência cardíaca congestiva, como 

edema pulmonar e piora das manifestações clínicas como cansaço fácil, tosse e 

intolerância ao exercício. Tais pacientes requerem tratamento diferenciado com uso de 

vasodilatadores e diuréticos, de acordo com seu perfil clínico e hemodinâmico. Esses 

animais, em média, apresentam cerca de seis meses de sobrevida após o 

desenvolvimento do primeiro edema pulmonar (ACVIM Consensus, 2017). No estágio 

D, são incluídos animais com sinais de insuficiência cardíaca refratária à terapia 

convencional, sendo necessários ajustes em relação à frequência e doses dos 

medicamentos já instituídos. São pacientes que geralmente evoluem para óbito em 

menos de três meses (ACVIM Consensus, 2017). Pacientes desta fase são pacientes 

que, devido à cardiomegalia importante e fatores complicantes (como, por exemplo, 

ruptura de cordoalha tendínea e/ou hipertensão arterial pulmonar importante), 

comumente entram em quadro de edema pulmonar ou desenvolvem ascite a intervalos 

curtos. 

 

 

1.2 INSUFICIÊNCIA CARDÍACA CONGESTIVA (ICC) 

 

 

A insuficiência cardíaca congestiva (ICC) constitui-se na principal consequência 

em animais com problemas cardíacos. Sendo a DMVM a doença mais comum em 

cães, há uma correlação muito positiva entre animais com sopro sistólico em foco 

mitral, em desenvolvimento da degeneração valvar, e presença de sintomas e achados 

condizentes com ICC (BORGARELLI, 2008). Trata-se de uma incapacidade, 

decorrente de inúmeras razões, do coração em promover uma boa perfusão aos 

tecidos satisfazendo suas demandas metabólicas, sendo, portanto, bastante deletéria 

à homeostase do organismo. A insuficiência é traduzida, fisicamente, como uma 

alteração morfológica do miocárdio frente a alguma causa de base. No caso da 



DMVM, há o desenvolvimento da insuficiência devido à diminuição do débito cardíaco 

e uma consequente regurgitação sanguínea decorrente da degeneração valvar. As 

manifestações clínicas mais comuns, como congestão, intolerância ao exercício, tosse, 

síncope e cansaço fácil, são decorrentes das alterações hemodinâmicas e neuro-

hormonais (ATKINS et al., 2009). O remodelamento cardíaco é seguido de uma série 

de ativações de mecanismos compensatórios e regulatórios da insuficiência cardíaca, 

como sistema nervoso autônomo simpático (SNAs), sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRAA), liberação de vasopressina, peptídeos natriuréticos (ANP e BNP, 

sendo este último mais importante, usado como biomarcador da doença cardíaca) 

entre outros e que são importantes para o controle da progressão e do tratamento da 

enfermidade (SISSON, 2010). Para poder relacionar a gravidade da DMVM e, 

consequentemente, da ICC, são feitas avaliações rotineiras do estado geral do animal, 

como auscultação cardiopulmonar, avaliando o grau do sopro sistólico no foco mitral e 

presença, ou não, de ruídos pulmonares. 

 

O estadiamento clínico da ICC, portanto, é feito por meio da análise da 

gravidade destas manifestações clínicas apresentadas pelos animais, promovendo 

uma melhor elaboração de protocolos terapêuticos. Os animais são divididos nas 

classes I, II, III e IV, de acordo com a New York Heart Association (NYHA), onde o 

grupo I é caracterizado por animais assintomáticos; o grupo II por aqueles que 

apresentam sintomas em exercício intenso, com alguma fadiga durante o dia; os do 

grupo III apresentam manifestações clínicas durante suas atividades normais, porém 

são assintomáticos em repouso; e os do grupo IV apresentam desconforto e sintomas 

mesmo em repouso. 

 

 

 

 



1.3 MEDICAÇÕES E PROTOCOLOS TERAPÊUTICOS NA DMVM. 

 

 

Um dos grandes desafios da cardiologia veterinária é a elaboração de um 

protocolo terapêutico que consiga atenuar as manifestações de ICC do paciente com 

DMVM, sem provocar efeitos deletérios. Assim como na medicina humana, o 

mecanismo “vilão” no desenvolvimento da insuficiência cardíaca congestiva é a 

hiperativação dos mecanismos compensatórios neuroendócrinos, como o sistema 

renina-angiotensina-aldosterna (SRAA), as catecolaminas, o aumento do cortisol 

circulante, os peptídeos natriuréticos, entre outros. Estes benéficios na fase inicial da 

doença cardíaca, a longo prazo, promovem piora da pós-carga e do remodelamento 

cardíaco. Portanto, a base do tratamento é diminuir a ativação destes mecanismos.   

O benefício dos tratamentos baseia-se na fisiopatogenia da DMVM, que 

promove um aumento da pré-carga e da pós-carga; portanto, agentes com poder 

inotrópico, vasodilatadores e diuréticos promovem uma melhora do estado geral e uma 

da melhor qualidade de vida, diminuindo as manifestações clínicas, como descrito por 

Hamlin et al. (1996). 

 

Os agentes inibidores da enzima conversora de angiotensinogênio, conhecidos 

como iECAS, são vasodilatores mistos de ação bastante benéfica no controle da 

DMVM. O mais usado, o maleato de enalapril, age diminuindo a pós-carga, a 

congestão e a pressão pulmonar, e tem efeito sinérgico com a furosemida quando 

associados (ATKINS; HAGGSTRÖM. 2012), apresentando excreção quase que total 

pelos rins, sendo teoricamente pior à função renal quando comparado com o 

benazepril, por exemplo. Promove, de maneira sequencial, um bloqueio na cascata 

hormonal do sistema renina angiotensina aldosterona. Ensaios clínicos realizados no 

final dos anos 90 e início dos anos 2000 (IMPROVE ,  COVE, LIVE e QUEST Study, 

1998 e 1995, 1995, 2003) evidenciaram resultados antagônicos em relação à sua 



eficácia em pacientes com cardiomegalia sem congestão (estágio B2) quando 

comparados com resultados adquiridos por centros de pesquisa suecos (KVART et al, 

2002; HAGGSTROM et al, 2008), porém nunca houve dúvida quanto ao benefício em 

pacientes sintomáticos (estágios C e D) (ACVIM, 2017). 

 

Sabe-se que beta-bloqueadores, como o atenolol e o propranolol, podem ser 

usados em animais com DMVM, particularmente em animais no estágio B2, cuja 

função sistólica ainda esteja preservada, por tratar-se de um fármaco inotrópico 

negativo. Sua escolha baseia-se na manutenção da função ventricular esquerda e no 

retardo do desenvolvimento da degeneração valvar, porém, devido à sua ação 

inotrópica negativa, não é uma opção tão corriqueira nos protocolos da doença 

(ATKINS; HÄGGSTRÖM. 2012). Geralmente está mais associada aos protocolos de 

pacientes hipertensos com hiperativação de receptores adrenérgicos, como no caso 

dos pacientes com hiperadrenocorticismo. 

 

A pimobendana, um inodilatador, é a medicação mais usada e sem dúvida uma 

das medicações mais importantes dentro da medicina veterinária. Seu mecanismo de 

ação promove aumento da contratilidade miocárdica por meio do aumento da 

sensibilidade ao cálcio intracelular (BOSSWOOD, 2010), além de inibir a enzima 

fosfodiesterase III, aumentar a concentração de óxido nítrico (NO) no endotélio 

vascular por inibição do GMPc, ocasionando melhora do débito cardíaco por diminuir 

pressão venosa dentro do átrio esquerdo e por aumentar contratilidade, melhorando, 

assim, a perfusão tecidual (BOSSWOOD et al, 2016). Assim, além de melhora clínica, 

há uma diminuição da ativação do SRAA por melhorar a taxa de filtração glomerular, 

com reflexos no débito cardíaco. Estudos no Japão (SUZUKI et al, 2011, MIZUNO et 

al, 2017) demonstram que a pimobendana tem efeitos muito importantes na diminuição 

da pressão atrial esquerda em pacientes congestos, devido ao seu efeito inodilatador, 

e que também acelera a recuperação de pacientes em edema pulmonar quando 



comparado ao grupo controle sem adição de pimobendana ao protocolo (MIZUNO et 

al., 2017). Até 2016, havia evidência de seu uso apenas para animais sintomáticos 

(estágio C), porém em 2016 publicou-se um ensaio clínico com cerca de 400 animais, 

chamado estudo EPIC (Effects of Pimobendam in Dogs With Pre Clinical Myxomatous 

Mitral Valve Disease and Cardiomegaly: The EPIC Study – A Randomized Clinical 

Trial), onde Boswood et al. (2016), demonstraram efeito benéfico com o tratamento 

desses pacientes com a Pimobendana, promovendo 14 meses de retardo no 

desenvolvimento de congestão quando comparado com o grupo controle.  

A pimobendama, fármaco com efeito estimulante do miocárdio, possui ação 

dupla: inibe a enzima fosfodiesterase III promovendo vasodilatação e aumenta a 

sensibilidade dos miofilamentos cardíacos ao influxo de cálcio. Portanto, possui o 

chamado efeito inodilatador. Apesar de ser usado, frente aos resultados mais recentes 

(BOSSWOOD et al, 2016) em pacientes com cardiomegalia sem congestão, é também 

um fármaco associado ao tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca 

congestiva, ou seja, em edema pulmonar. No Brasil, a pimobendana só está disponível 

para uso por via oral, porém na Europa há comercialização deste fármaco para uso 

injetável hospitalar. Logo, deve ser utilizada apenas em pacientes com reflexo de 

deglutição preservado e sem riscos de óbito à manipulação. Sua ação inodilatadora 

promove diminuição da pré-carga e melhora do débito cardíaco, sendo assim muito 

benéfica para o paciente descompensado. Estudos recente (MIZUNO et al, 2017) 

demonstram que, além de promover resolução mais rápida do edema pulmonar, a 

pimobendana retarda a reincidência do edema pulmonar em animais com insuficiência 

cardíaca congestiva. Além disso, estudo experimental com uso de pimobendana, em 

pacientes com ruptura de cordoalha tendínea e edema pulmonar cardiogênico agudo, 

demonstrou diminuição importante da pressão atrial, diminuindo assim o risco de 

congestão (SUZUKI et al, 2011). 

 

A espironolactona, por sua vez, é geralmente utilizada como fármaco auxiliar à 



terapia escolhida para o cão sintomático com DMVM (estágio C) (ATKINS; 

HÄGGSTRÖM. 2012), pois, apesar de ser um diurético fraco, tem como função a 

inibição da ação da aldosterona no ducto coletor do néfron, promovendo então uma 

função poupadora de potássio, importante naqueles animais que já estão em uso 

prolongado de furosemida, apresentando efeito sinérgico, além de comprovadamente 

promover efeito antifibrótico no tecido miocárdico (ATKINS et al., 2009). Trata-se de 

outro fármaco que age no bloqueio sequencial da cascata do SRAA. Atualmente, a 

pergunta que paira no ar é se a espironolactona é benéfica para pacientes em estágios 

mais precoces da degeneração mixomatosa valvar, como por exemplo em animais do 

estágio B2 avançado (a exemplo da pimobendana), porém ainda não há estudos 

publicados relacionados a este tema. 

Os vasodilatadores, como o dinidrato de isossorbida, anlodipino e hidralazina 

são fármacos geralmente associados em fases mais tardias da doença (estágio C e D) 

pois são fármacos associados quando o paciente não apresenta resposta benéfica ao 

tratamento convencional. A isossorbida é um venodilatador que tem como ação 

primária a inibição do GMPc e aumento do NO no endotélio vascular, sendo assim 

ótimo para pacientes hipervolêmicos com aumento de pressão venosa, como nos 

pacientes com DMVM. Estudos comprovam que seu uso pode diminuir até em 20 

mmHg a pressão dentro do átrio esquerdo em pacientes congestos (YAMAMOTO et 

al, 2013), sendo então uma boa alternativa. A hidralazina é um dilatador arterial que 

causa vasodilatação importante do leito vascular arterial por mecanismo ainda não 

totalmente elucidado. Por promover dilatação arterial, causa diminuição importante da 

pós-carga e promove diminuição importante do estímulo de tosse nesses pacientes. O 

anlodipino é um dilatador arterial que age por inibição de canal de cálcio intracelular na 

musculatura lisa arterial, apresenta boa resposta em pacientes congestos por diminuir 

a pós-carga, diminuindo, consequentemente, a pressão venosa atrial esquerda, 

melhorando assim o débito cardíaco.  

O citrato de sildenafil, um vasodilatador específico da artéria pulmonar, é o 



tratamento de eleição para hipertensão arterial pulmonar. É um inibidor específico da 

fosfodiesterase V, uma enzima encontrada, quase que na sua totalidade, no endotélio 

vascular das artérias, arteríolas e circulação pulmonares como um todo. Tem sua 

indicação principal em hipertensão arterial pulmonar pré-capilar, porém em alguns 

casos usa-se em casos de hipertensão arterial pulmonar pós-capilar quando o 

paciente apresenta sinais clínicos muito marcantes ou gradiente de pressão muito alto 

(> 80mmHg). A contraindicação principal ao uso dessa medicação em pacientes com 

alteração pós-capilar baseia-se na teoria de que o aumento da resistência vascular 

pulmonar, em pacientes com aumento importante de átrio esquerdo, seja uma 

alteração compensatória de modo a evitar que a pressão hidrostática sobrepuje a 

resistência vascular destas veias e leve à congestão, porém isto ainda é motivo de 

discussão (CORNET et al, 2010). 

 

De acordo com o estadiamento da DMVM (A, B1, B2, C e D) e os respectivos 

quadros clínicos, alguns protocolos podem ser desenvolvidos. Os animais do estágio A 

e do estágio B1 da IVCM são assintomáticos, diferindo apenas na presença ou não de 

sopro à auscultação e presença de processo degenerativo valvar, portanto não 

necessitam ser tratados. Os animais do grupo B2 são, apesar de inúmeros artigos, 

estudos prospectivos e discussões, ainda uma incógnita quanto ao tratamento. Atkins 

(2012) é a favor do tratamento destes animais com iECAS, como o maleato de 

enalapril, devido ao seu efeito vasodilatador e manutenção da pós-carga, além dos 

efeitos protetores em tecidos cardíacos, renais e vasculares. Porém, no mesmo 

estudo, Häggström (2012) mostrou-se contrário a esta conduta, pois além dos animais 

serem assintomáticos, não há evidências científicas, em estudos prospectivos, que 

mostrem a eficácia dos iECA em atenuar o desenvolvimento da DMVM. Os animais do 

grupo C, por sua vez, são sintomáticos, que apresentam (além do sopro sistólico no 

foco da valva mitral) tosse, cansaço fácil, dispneia, congestão pulmonar e, se não 

houver intervenção, edema pulmonar. Nessa fase, quando em emergência, administra-



se, geralmente, furosemida em bolus (intravenoso) para controle do edema e realiza-

se oxigenioterapia, além de infusão de nitroprussiato de sódio ou nitroglicerina para 

diminuição da pré e pós-carga. Após isso, quando controlados, esses animais 

recebem, geralmente, por via oral, furosemida (doses variadas de acordo com o 

estadiamento), maleato de enalapril (0,5 mg/kg BID), espironolactona (1-3 mg/kg SID) 

e pimobendana (0,2 a 0,3 mg/kg BID). Já os animais em estágio D são refratários e 

cujos tratamentos estão ficando mais restritos. Portanto, além de aumentar as doses 

dos fármacos já prescritos anteriormente, geralmente associa-se digoxina devido à 

presença de arritmias supraventriculares como taquicardia supraventricular ou 

fibrilação atrial (inotrópico positivo e antiarritimico supraventricular - 0,004 mg/kg BID), 

isossorbida (venodilatador), hidroclorotiazida (diurético), hidralazina (arterodilatador), 

anlodipino (vasodilatador) e outros agentes diuréticos e vasodilatadores, a fim de 

diminuir a pré e pós-carga e evitar o desenvolvimento de congestão. 

 

A furosemida, entre todos os fármacos utilizados para o tratamento da DMVM, 

é um dos únicos fármacos que possui flexibilidade em relação à dosagem, sendo 

utilizada entre 1-5 mg/kg, podendo chegar ao intervalo de até 8 horas, de acordo com 

o estadiamento.  



1.4 FUROSEMIDA 

 

 

A administração intravenosa ou por via oral de diuréticos de alça, como a 

furosemida, constitui-se no alicerce do tratamento de animais com DMVM em ICC 

aguda ou descompensada, principalmente nos pacientes em congestão e edema 

pulmonar com sobrecarga hemodinâmica devido ao aumento da pré-carga e pós carga 

(FELKER et al., 2009), enquanto o uso da via de administração oral torna-se a via de 

escolha para tratamento e atenuação dos sintomas em animais cuja situação não é 

emergencial (FELKER et al., 2009). Tem como principal mecanismo sua ação nos 

receptores das bombas Na+/K+/Cl- ATPase localizados na região ascendente da alça 

de Henle. O uso da furosemida explica-se pela diminuição da pré-carga, por 

diminuição da volemia ocasionada pela regurgitação valvar, evitando edema pulmonar, 

atenuando represamento de fluido periférico e diminuindo os sintomas da ICC 

decorrentes da DMVM, porém, sempre são feitas muitas considerações a respeito dos 

riscos e benefícios desta medida terapêutica ao organismo e, principalmente, à função 

renal (McMURRAY et al., 2012). 

 

Não há muitas comprovações a respeito dos efeitos a longo termo dos 

diuréticos de alça nos animais; portanto, deve-se preconizar sempre a menor dose 

terapêutica possível, a fim de se evitar que o tratamento se torne refratário (ABDEL-

QADIR et al., 2010) e provoque efeitos adversos, como alterações na filtração 

glomerular e na função tubular. A refratariedade acontece devido ao processo de 

hipertrofia da alça ascendente da alça de Henle, diminuindo a quantidade e a 

sensibilidade dos receptores à ação da furosemida, diminuindo assim paulatinamente 

sua ação. Além disso, é comprovado que o uso de altas doses de furosemida em 

bolus, por via intravenosa, e o uso de altas dosagens de forma crônica por via oral 

ativam mecanismos neuroendócrinos de compensação – sistema nervoso autônomo 



simpático, sistema renina-angiotensina-aldosterona, alterando a pressão arterial, 

piorando a função renal e promovendo distúrbios eletrolíticos, como desequilíbrio na 

relação sódio-potássio (PALAZZUOLI et al., 2014). 

 

A dose e a frequência da furosemida usadas em pacientes com ICC são 

variáveis de acordo com a gravidade do caso e a resposta individual do paciente; 

porém é utilizada, geralmente, por via intravenosa em bolus de 2 a 4mg/kg a cada 4 a 

6 horas após o início do quadro de edema pulmonar e, em pacientes crônicos, é 

administrada por via oral, a cada 8 a 12 horas na dose entre 1-5 mg/kg (KITTLESON, 

1998). Cabe lembrar que, em cães hígidos, estudos demonstram que a furosemida 

apresenta biodisponibilidade de aproximadamente 77% e meia-vida de 1 a 2 horas (EL 

SAYED et al, 1981); portanto, em pacientes crônicos estes valores tendem a diminuir 

sobremaneira. Assim, o tratamento com diuréticos de alça deve sempre ser restrito a 

pacientes em que haja real necessidade do seu uso (hipervolêmicos), como pacientes 

classificados no estágio C da classificação do ACVIM Consensus – 2017, e baseados 

em estudos que apresentem evidência científica, a fim de evitar uma sobrecarga renal 

e resistência desnecessárias. 

 

Dessa forma, deve-se sempre analisar, em intervalos curtos, a função renal do 

animal com DMVM, de modo a tratar a moléstia sem sobrecarregar o rim, evitando o 

desenvolvimento de uma síndrome cardiorrenal e outras possíveis comorbidades. 

 

 

 

 

 

 

 



1.5 TORASEMIDA 

 

A torsemida (1-isopropyl-3[(4-m-toluidino-3-pyridyl) sulphonyl]urea) é um 

diurético de alça que também tem o mecanismo de ação baseado na inibição da 

reabsorção de água por meio da ação nos receptores Na+/K/Cl ATPase na região 

ascendente da alça de Henle.  

Em medicina humana, é sabido que a torsemida possui maior 

biodisponibilidade, maior meia-vida e um período de ação maior que a da furosemida. 

Inclusive, o estudo TORIC (2002) (Torasemide in Congestive Heart Failure), realizado 

nos Estados Unidos da América, demonstrou uma mortalidade muito menor, melhora 

clínica importante e redução da rehospitalização de pacientes quando comparada à 

furosemida e ao grupo placebo.  Estudos farmacocinéticos e farmacodinâmicos 

realizados em cães saudáveis demonstraram que doses aproximadas a 10% da dose 

da furosemida promoveram efeitos diuréticos semelhantes ao efeito da furosemida, 

sendo então declarada um diurético 10x mais potente, além de promover efeito 

diurético por 12 horas, o dobro do promovido pela furosemida.  

Além disso, possui comprovadamente efeito antifibrótico no miocárdio por 

promover ação antagônica à da aldosterona, à semelhança da espironolactona. 

Estudos realizados no Japão (HORI et al, 2007) demonstraram que a administração a 

longo prazo da torasemida não promoveu resistência quando em comparação com a 

furosemida, porém o mecanismo desta ausência de resistência ainda não é totalmente 

elucidado, haja visto que apresentam mecanismo de ação parecidos. Ainda, no 

mesmo estudo (HORI et al, 2007), evidenciou-se que o uso da torasemida em doses 

10% à dose da furosemida promoveu maior concentração urinária de aldosterona 

quando comparadas à furosemida, provando assim maior ativação do sistema renina- 

angiotensina-aldosterona, o que pode agravar o desenvolvimento de insuficiência 

cardíaca congestiva.  

Apesar de promover efeito diurético 10 vezes maior que o efeito da furosemida, 



ambos diuréticos podem promover piora da azotemia após administração, a longo 

prazo. Peddle e colaboradores (2012) avaliaram a resposta da torasemida em 

substituição à furosemida em cães com degeneração mixomatosa valvar mitral 

(DMVM) classificados como estágio D (estágio refratário), cuja resposta mostrou-se 

benéfica em relação à qualidade de vida, à melhora clínica e à tolerância ao fármaco 

(ausência de azotemia ou piora da mesma). 

Dessa forma, devido à ausência de estudos no Brasil com este diurético de 

alça, a intenção deste estudo prospectivo é avaliar sua resposta em relação à 

qualidade de vida, aos exames laboratoriais e sua comparação com a furosemida em 

relação à azotemia. 

 

 

1.6 SINDROME CARDIORRENAL  

 

 

O coração e o rim são envolvidos diretamente na fisiologia normal do 

organismo. Enquanto o coração promove um bom débito cardíaco, mantendo assim 

uma boa perfusão e, consequentemente, uma boa oxigenação tecidual, o rim é 

responsável pelos equilíbrios hídrico, eletrolítico e ácido-básico, bem como pela 

homeostase do organismo. Entretanto, isso só é possível se ambos os órgãos 

estiverem hígidos e com suas funções mantidas (BONGARTZ et. al., 2005), pois 

ambos têm efeitos deletérios, um sobre o outro, quando insuficientes ou em processo 

de falência devido aos processos de “feedback” neuro-hormonais, envolvendo o SRAA 

e a liberação de ANP-BNP pelo miocárdio de acordo com a concentração sérica de 

sódio (BERL, 2006). Diuréticos de alça, como a furosemida, constituem-se na base do 

tratamento do paciente cardiopata em ICC aguda (ou descompensada), por promover 

diminuição da pré e da pós-carga, melhorando os quadros de edema pulmonar. Esses 

animais, geralmente, são ou serão usuários destes fármacos por longo período, 



porém, seu uso a longo prazo pode causar danos renais e contribuir para o 

desenvolvimento da síndrome cardiorrenal (McMURRAY et al., 2012). Por essa razão, 

a síndrome cardiorrenal (SCR) é dividida em cinco tipos (POUCHELON et al,  2015; 

RONCO, 2008), de modo a facilitar a abordagem da doença. 

SCR tipo 1: é caracterizada por perda rápida da função cardíaca, como por 

exemplo um animal com DMVM em ICC aguda, induzindo uma lesão renal também 

aguda. Tal condição é relativamente frequente, sendo que um número significativo de 

cães possui lesão renal pré-existente (ADAM, 2005). Caracteriza-se pela perda aguda 

da função cardíaca, causando hipoxemia e lesão hemodinamicamente mediada nos 

tecidos hipoperfundidos. Essa hipoperfusão promove uma queda na taxa de filtração 

glomerular renal que, para autopreservação, ativa o sistema renina-angiotensina-

aldosterona, resultando em vasoconstrições local e periférica e retenção de água e 

sódio, com intuito de preservar a pressão hidrostática intravascular e a pressão 

arterial, fazendo com que a monitoração deste parâmetro seja importante no controle 

da síndrome. O coração, em contrapartida, promove a liberação dos peptídeos 

natriuréticos atrial e ventricular (ANP e BNP), porém, neste estágio, o rim encontra-se 

não responsivo a estes hormônios (POUCHELON et al, 2015; RONCO, 2008). 

Pacientes nessa fase podem estar em choque cardiogênico, com desenvolvimento de 

edema pulmonar, devido à degeneração valvar crônica (DMVM). Assim sendo, a 

conduta terapêutica é de suma importância, já que a função renal está bastante 

debilitada e a resposta ao tratamento oral com diuréticos, como a furosemida, pode 

não ser suficiente (ELLISON, 1999). Logo, diuréticos administrados por via intravenosa 

em associação às monitorações da função renal e da pressão arterial sistólica devem 

surtir melhor efeito. 

 

SCR tipo 2: é causada por anomalias cardíacas crônicas, como insuficiência 

cardíaca congestiva crônica, com consequente perda crônica da função renal devido 

aos mesmos fatores fisiopatológicos descritos para a SCR tipo 1. Porém, nesta fase, o 



rim faz uma autoadaptação à hipoperfusão causada pelo coração, promovendo um 

processo cicatricial (fibrose) pós-apoptótico. Assim, há desenvolvimento de anemia 

(pela diminuição da secreção de eritropoietina pelo aparelho justaglomerular), 

azotemia, retenção de sódio e água, anormalidades no equilíbrio cálcio-fósforo, porém, 

apesar disso, o rim ainda encontra-se funcional, apesar da perda significativa de 

néfrons. Logo, nestes pacientes, o uso de diuréticos de alça, por via oral, é mais 

indicado (POUCHELON et al, 2015; RONCO, 2008). 

 

SCR tipo 3: chamada de síndrome renocardíaca aguda é caracterizada por 

falência abrupta e primária dos rins, induzindo disfunção cardíaca secundária, isto é 

uma insuficiência cardíaca. É uma síndrome menos comum e frequente que a tipo 1, 

porém isso pode ser devido à ausência de estudos retrospectivos a respeito do 

assunto (RONCO, 2008; POUCHELON et al, 2015). A falência renal pode afetar o 

coração devido muitos fatores como: hiperidratação causando edema pulmonar, 

hiperpotassemia induzindo arritmias e, inclusive, parada cardíaca, e uremia, causando 

disfunção na contração miocárdica. Além disso, a acidemia pode provocar 

vasoconstrição pulmonar, promovendo uma hipertrofia ventricular direita, decorrente 

da hipertensão pulmonar e ocasionando, também, um efeito inotrópico negativo 

(BLAKE, et al, 1996; FIGUERAS et al., 1976; BRADY et al, 2000). 

 

SCR tipo 4: é uma síndrome renocardíaca crônica, ou seja, a síndrome é 

causada por uma lesão renal crônica primária, como, por exemplo, em pacientes 

nefropatas com doença renal crônica (DRC). A DRC promove uma diminuição da taxa 

de filtração glomerular, levando a uma consequente queda do débito cardíaco, logo 

podendo induzir uma hipertrofia cardíaca bilateral compensatória e decréscimo da 

função diastólica, porém, a manifestação dessas alterações depende da gravidade da 

insuficiência renal do paciente (RONCO, 2008). Estima-se que mais de 50% das 

mortes de pacientes nefropatas sejam decorrentes de acidentes cardiovasculares 



(HERZOG, 2002). 

 

SCR tipo 5: é decorrente de alterações sistêmicas e ocorre quando o rim e o 

coração entram em falência simultaneamente, devido a processos agudos ou crônicos. 

Há pouca informação sobre este tipo de síndrome cardiorrenal, porém há um 

consenso a respeito de quanto pior o estado clinico do paciente, pior a condição 

cardiorrenal (RONCO, 2008) 

 

 

2. JUSTIFICATIVA 

 

 

Tendo em vista que a DMVM é uma das doenças mais comuns em cães de 

pequeno porte, apresentando alta morbidade e mortalidade variável em animais de 

meia-idade a velhos, torna-se importante um estudo prospectivo analisando a 

interação entre fármacos nas suas mais variadas classificações. É sabido que 

pacientes classificados como estágio D da doença valvar (refratários) são, geralmente, 

pacientes que apresentam quadros de edema pulmonar em intervalos muito curtos ou 

drenagens de ascite em intervalos muito curtos, mesmo com todo o ajuste de 

frequência e doses dos fármacos já estabelecidos previamente. Dessa forma, com o 

advento da torasemida no Brasil, torna-se uma alternativa viável ao protocolo 

terapêutico, haja visto que são pacientes refratários e que, provavelmente, já possuem 

resistência à ação da furosemida.  

Dessa forma, este estudo tem como tentativa elucidar os efeitos da torasemida 

em relação à vida do paciente e ao desenvolvimento da doença valvar nesses 

pacientes refratários, podendo ser uma alternativa de fácil acesso ao clínico e ao 

cardiologista frente a este tipo de caso desafiador. 

 



 

3. OBJETIVOS 

 

 

Avaliar os efeitos da torasemida como alternativa terapêutica à furosemida no 

protocolo do paciente com degeneração mixomatosa valvar mitral (DMVM), avaliando 

dose e frequência instituídas, melhora clínica (diminuição dos intervalos de drenagem 

ou de quadros de dispneia), avaliação de qualidade de vida, avaliação de perfil renal 

(ureia e creatinina) e sódio e potássio seriados, mensalmente. 

 

 

4. HIPOTESE 

 

 

A DMVM é uma doença extremamente comum e que acomete mais cães 

machos, de meia-idade e de raças pequenas. O estágio mais avançado da doença 

(estágio D) inclui pacientes refratários à terapia convencional, tornando-se importante 

a associação de fármacos alternativos, como a torasemida. A torasemida é um 

diurético de alça 10 vezes mais potente que a furosemida, sendo que  há 

pouquíssimos estudos com este fármaco no Brasil. Teoriza-se que, nesses pacientes 

refratários, à semelhança de estudos em humanos e estudos em cães realizados em 

outros centros veterinários, a torasemida  teria efeito benéfico em relação à qualidade 

de vida e à melhora clínica, podendo piorar a azotemia na mesma proporção que a 

furosemida. 

 

 

 

 



5. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

O estudo foi realizado no Serviço de Cardiologia do Hospital 

Veterinária/Departamento de Clínica Médica da Faculdade de Medicina Veterinária e 

Zootecnia-USP  utilizando  pacientes do Serviço, diagnosticados com DMVM estágio 

D, no período de abril/2018 a novembro/2018, num total de sete meses. Cada paciente 

entrou no estudo após a consulta em que foi prescrita torasemida na dose 

estabelecida de 10% à dose usual da furosemida, ou seja, 0,2 mg/kg a cada 12 horas, 

sendo mantido todo o tratamento já previamente estabelecido. Todo paciente deveria 

estar sendo tratado com: pimobendana  0,25 a 0,5mg/kg BID a TID; espironolactona 

2mg/kg SID, iECA (enalapril ou benazepril) 0,5mg/kg BID, digoxina 0,005mg/kg BID 

(em caso de presença de fibrilação atrial) e  anlodiopino 0,1mg/kg SID ou outro 

vasodilatador.  

Após isso, realizou-se a leitura individual de cada prontuário para obtenção das 

informações referentes à identificação do animal (idade, gênero, raça, peso), exame 

físico, perfil renal e relação sódio-potássio seriadas e aquisição de informação a 

respeito da melhora clínica e da qualidade de vida desses pacientes. Os dados 

colhidos foram de quatro consultas de retorno, de modo a ter uma avaliação mais 

confiável dos dados. 

 

Os dados foram tabulados e suas frequências calculadas, para permitir a 

realização de testes estatísticos descritivos quanto à classificação da doença valvar, 

dosagem média da torasemida e frequência, alterações nas frequências de quadros de 

edema pulmonar e/ou drenagens de ascite, possíveis alterações nos níveis séricos de 

ureia e creatinina seriadas e avaliação da qualidade de vida após a prescrição da 

torasemida. 

 



 
 
 
6. RESULTADOS 

 

A coleta dos dados foi realizada no período de abril de 2018 a novembro de 

2018, por meio do acompanhamento dos pacientes via consulta e da análise 

minuciosa dos prontuários dos mesmos. No total, foram selecionados 10 animais para 

o acompanhamento do trabalho, todos eles atendendo aos critérios estabelecidos 

primariamente: pacientes classificados no estágio D da doença valvar (ATKINS et al., 

2009), sendo tratados, ao menos, com as seguintes medicações: pimobendana, 

furosemida, iECA, espironolactona e algum vasodilatador (anlodipino, hidralazina, 

isossorbida) com as devidas variações de dose e frequência. Todos os pacientes 

deveriam ser, no máximo, classificados como doentes renais estágio II (IRIS, 2017) e 

não se limitaram  as comorbidades associadas, haja visto que todos os pacientes eram 

idosos e isso dificultaria sobremaneira a randomização dos mesmos no 

acompanhamento. 

Dentre os 10 animais do projeto, houve uma clara predominância de machos,  

representando 70% (n=7). Todos os pacientes tinham  mais de 10 anos de idade, 

sendo a média de idade dos pacientes de 158 meses de idade, aproximadamente 13 

anos. Houve uma prevalência de pacientes sem definição racial (40% do total), porém 

Shih Tzu e Poodle compuseram um total de 40% dos animais. 

 



 

Figura 1. Raça dos pacientes que foram randomizados para o estudo.    

 

 Todos os pacientes do estudo tinham menos de 15kg, sendo a 

média do peso de 8,7kg, aproximadamente.  

 Todos os pacientes (n=10) estavam sendo tratados com 

pimobendana a cada 8 horas, com dose variando entre 0,3 e 0,5mg/kg (média 0,39 

mg/kg). Em relação aos iECA, 60% dos pacientes estavam sendo medicados com 

maleato de enalapril a cada 12 horas, com dose média de 0,41 mg/kg, enquanto os 

40% restantes estavam sendo medicados com benazepril também a cada 12 horas 

com dose média de 0,48 mg/kg. Todos os pacientes (n=10) estavam sendo medicados 

com espironolactona com dose média de 1,8 mg/kg uma vez ao dia. Entre os 

pacientes, 80% estava sendo medicado com o dilatador arterial, anlodipino, com dose 

média de 0,12 mg/kg uma vez ao dia, e 70%  dos pacientes estavam sendo medicados 

com o venodilatador dinidrato de isossorbida a cada 24 horas com dose média de 

0,88/kg uma vez ao dia. No total, metade dos pacientes (n=5) estava sendo medicado 



com a associação anlodipino-isossorbida, além das outras medicações previamente 

relatadas. 

 Todos os pacientes (n=10) estavam sendo medicados com 

furosemida na dose média de 3,3 mg/kg a cada 8 horas, dose representativa de 9,9 

mg/kg/dia, no momento da randomização. A partir do momento que foi adentrada a 

torsemida ao protocolo, a furosemida foi substituída pela torsemida. 

 A comorbidade mais frequente dentre os pacientes randomizados foi 

a doença renal crônica, sendo encontrada em 60% dos pacientes. 

Hiperadrenocorticsimo e processos tumorais (hepático e esplênico), ambos, 

represemtaram 20% das comorbidades. 

 Todos os pacientes tiveram determinados, de maneira seriada 

(mensalmente), os valores de ureia e creatinina, sendo o primeiro valor a mensuração 

basal com o paciente ainda sem tratado com torasemida e as outras três mensurações 

após a inclusão da torasemida no protocolo. Nenhum paciente apresentou aumentos 

significativos de ureia e creatinina após sua inclusão e, após dados análise estatística 

(Teste de Friedman), não houve diferença estatística em relação aos níveis de 

creatinina (valor de p = 0,90) e ureia (valor de p = 0,26) antes e depois da inclusão de 

torasemida no protocolo terapêutico. Além disso, mesmo mantendo a espironolactona 

no protocolo (diurético poupador de K+), não houve alteração, estatisticamente 

significativa, nos níveis de sódio e potássio, antes e depois do uso de torsemida 

(também submetidos ao Teste de Friedman). 



 

 

 

 

 



F

 

Figuras 2, 3 e 4. Variação da ureia e creatinina nos tempos 1 (antes da torsemida) e 

tempos  2, 3 e 4 (após torsemida) com o tempo nos paciente randomizados no estudo. 

 Nenhum paciente apresentou piora em relação aos sinais de 

desidratação ao exame físico, após o início da torasemida, mantendo hidratação, 

tempo de preenchimento capilar, pressão arterial e mucosas brilhantes durante os 

retornos. 

 Seis pacientes (60%)  apresentaram fibrilação atrial e foram 

medicados com antiarrítmicos. Entre estes, três recebiam, apenas, digoxina na 

dosagem média de 0,0038 mg/kg a cada 12 horas, dois pacientes eram medicados 

com  a associação digoxina-amiodarona, esta última na dose média de 5,6 mg/kg uma 

vez ao dia, e o último  e sexto paciente era tratado com a associação digoxina-

amiodarona-diltiazem, este último na dose de 2,2 mg/kg a cada 12 horas. A frequência 

cardíaca (FC) média desses pacientes era de 178 bpm, porém este último paciente 

apresentava FC média de 198bpm, mesmo com as três medicações.  

 Quase metade dos pacientes (40% do total) apresentava hipertensão 

arterial pulmonar (HAP) pós-capilar de grau importante, todos eles com ascite e tendo 

que ser submetidos a drenagens frequentes. Dentre estes, estão os pacientes com 



hiperadrenocorticismo. Um dos pacientes com HAP importante estava sendo tratado 

com citrato de sildenafil devido à presença de episódios de síncope frequentes. 

 

 

Figura 5. Prevalência da presença de complicações associadas à doença valvar nos 

pacientes randomizados para o estudo. 

 

Durante a anamnese desses pacientes, durante os retornos, além dos 

inquéritos comumente feitos em relação ao sistema cardiovascular, realizou-se 

anamnese voltada em relação à qualidade de vida, questionando-se a respeito da 

atividade, qualidade sono, conforto, se estava latindo mais e em relação ao apetite 

após inclusão da torasemida no protocolo. Os tutores deram notas de 0 a 5 em todos 

estes critérios, sendo 0 a ausência de mudança e 5 mudança importante em relação à 

anterior. Dentre todos os critérios, o que mais apresentou mudança em relação ao 

momento que estavam sendo medicados com a furosemida foi o “dormir”, com todos 

os tutores relatando melhora na qualidade do sono e ausência de crises de dispneia 

noturna, referindo pacientes conseguindo dormir em decúbito lateral e, muitas vezes, 



decúbito dorsal – a nota média de todos os pacientes (n=10) foi de 4,2/5,0. Todos os 

outros critérios tiveram nota média acima de 3, sugerindo melhora moderada em todos 

os aspectos após início da torsemida no protocolo. 

 

 

 

 

Figura 6. Descrição do significado de cada nota na anamnese, durante a avaliação da 

qualidade de vida dos pacientes randomizados para o estudo.  

 

 

Figura 7. Média de cada nota na anamnese durante a avaliação da qualidade de vida 

dos pacientes randomizados para o estudo.  

 



 

Dentre os 10 pacientes, 60% (n=6) apresentava como principal manifestação 

clínica a presença de ascite, cada um com intervalos variados de drenagem, porém a 

média entre todos os pacientes era de 10 dias. A quantidade drenada variava desde 

500 mL a 3,5 L, sempre de aspecto serossanguinolento. Todos apresentavam HAP de 

grau, no mínimo, moderado. Dentre estes animais, um apresentou melhora importante 

em relação à drenagem e desde então não formou mais efusão. Todos (n=6) pacientes 

com ascite tiveram diminuição da quantidade drenada e aumento do intervalo de 

drenagem para intervalos mensais. Antes da torasemida, os pacientes vinham em 

média a cada 9,2 dias para drenagem de ascite, sendo acompanhados atualmente de 

maneira mensal. 

Os outros quatro pacientes (40%) apresentavam, como principal manifestação 

clínica, episódios sucessivos de edema pulmonar e todos (100%) animais 

apresentavam fibrilação atrial, como complicação decorrente da doença valvar. Estes 

pacientes apresentavam quadros de dispneia expiratória e congestão (edema 

pulmonar) num intervalo aproximado 30 dias, sendo sempre hospitalizados e 

internados para oxigenioterapia e medicação injetável. Após associação da torasemida 

no protocolo, um dos pacientes não apresentou mais quadros de edema pulmonar, 

sendo até então o paciente que apresentou melhor resposta. Outro paciente ficou 

aproximadamente 180 dias sem apresentar quadros de edema pulmonar, outra 

observação muito benéfica. Os outros dois pacientes apresentaram  resposta benéfica, 

manifestando edema pulmonar após três meses do início da torsemida, um deles indo 

a óbito neste episódio.  

Dois pacientes foram a óbito durante o acompanhamento, sendo um deles 

óbito relacionado a causas cardíacas, após o término do acompanhamento do estudo 

(quadro de edema pulmonar). Outro paciente foi a óbito devido à eutanásia, pois 

começou a apresentar quadro convulsivo frequente. 



7. DISCUSSÃO 

 

No total, foram acompanhados no estudo 10 cães com degeneração 

mixomatosa valvar mitral no estágio D, de acordo com os critérios definidos pelo 

ACVIM Consensus 2017. Trata-se de um número amostral baixo, porém há algumas 

considerações a serem feitas. Estes pacientes são bem menos frequentes no 

atendimento, pois não são todos os animais que conseguem apresentar sobrevida 

suficiente para chegar ao estágio refratário da doença; muitos tutores não conseguiam 

vir periodicamente nos retornos, o que inviabilizava a coleta correta dos dados. Um 

trabalho realizado nos EUA em 2012 (PEDDLE et al., 2012) de maneira prospectiva 

randomizou  sete animais em ICC para avaliação do uso da torasemida em 

comparação à furosemida, evidenciando a dificuldade de agrupar animais assim 

classificados e a dificuldade de realizar um trabalho prospectivo nesta condição (risco 

alto de óbito).  

Houve maior prevalência de pacientes machos (70%), proporção bem maior do 

que a descrita na literatura (ATKINS et al., 2009; ACVIM Consensus, 2017), porém 

esta prevalência é em relação à degeneração mixomatosa nos mais variados estágios, 

e não especificamente no estágio D. É sabido que na medicina humana (SANDRIGO 

et al., 2009) o gênero masculino apresenta predisposição maior ao desenvolvimento 

de ICC quando comparado às mulheres, porém homens apresentam fator de risco 

muito maior para tabagismo, sedentarismo e alcoolismo que as mulheres, e todos 

estes são fatores que aumentam esta predisposição (SANDRIGO et al, 2009). 

A idade média dos pacientes foi de, aproximadamente, 13 anos (158 meses). 

Trata-se de idade esperada e que corrobora com os achados da literatura, onde a 

maioria dos pacientes em ICC estão acima da faixa de 10 anos (ACVIM Consensus, 

2017). 



Animais sem definição racial, neste estudo, representaram a maioria dos 

pacientes do trabalho, com 40% do total (n=4). As outras raças com mais 

representantes foram  Poodle e Shih Tzu, raças sabidamente muito predispostas ao 

desenvolvimento da degeneração mixomatosa valvar mitral (ATKINS et al., 2009). A 

resposta a respeito do porquê o Poodle e o Shih Tzu apresentam grande 

predisposição ainda está em aberto, porém pode ser apenas uma resposta à 

superpopularização da raça no Brasil. Estudos com ecocardiografia 3D na raça 

Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) mostraram que animais desta raça apresentam 

o ânulo do aparato mitral mais arredondado do que de outras raças, o que pode 

promover piora da coaptação valvar e piora progressiva do processo de degeneração 

(MENCIOTTI et al., 2017), porém faltam estudos em relação às outras raças. 

Os pacientes, no momento que entraram no estudo, tiveram valores de 

creatinina, ureia, sódio e potássio mensurados. Em seguida, depois de incluir a 

torasemida, na dose de 0,2,mg/kg a cada 12 horas, os pacientes tiveram retornos 

mensais para coleta dessas mesmas informações. Os dados foram tabulados e após 

Teste de Friedman, evidenciou-se que, após quatro meses de uso de torasemida, as 

variações nos níveis de ureia, creatinina, sódio e potássio não apresentaram 

diferenças estatísticas, sugerindo então que, apesar de 10 vezes mais potente que a 

furosemida, a torasemida não promove piora progressiva da função renal quando 

comparada à furosemida, desde que paciente seja acompanhado, periodicamente e 

com a devida cautela. O que talvez pudesse ter sido adicionado ao trabalho como 

critério de avaliação seria o exame de urina (urina tipo I) e determinação do 

biomarcador de lesão renal precoce SDMA, a fim de comparar um grupo com 

torasemida e o outro grupo sem torasemida, porém faltam trabalhos. Peddle e 

colaboradores, em 2012, evidenciaram que a torasemida promove aumento importante 

na diurese e melhora na qualidade de vida, porém também não evidenciaram 

aumentos significativos na ureia e creatinina. 



Os diuréticos de alça, como a furosemida e torasemida, promovem diurese 

importante e podem assim diminuir a pré-carga, podendo inclusive levar à redução do 

débito cardíaco e gerando hipotensão arterial sistêmica em alguns pacientes. Devido a 

esse processo de diminuição do débito cardíaco, o uso de diuréticos de alça causa 

hiperativação do SRAA, o que pode piorar o curso da ICC. Dessa forma, deve-se 

sempre associar iECA ao protocolo desses pacientes (ATKINS et al., 2009; OYAMA et 

al., 2011). O que não se sabe ao certo é se a torasemida promove mais ativação do 

SRAA do que a furosemida, faltam estudos. Talvez a dosagem de aldosterona urinária 

nesses pacientes pudesse ajudar. Pelo fato da torasemida ser antagonista da 

aldosterona, teoriza-se que haja menor ativação do SRAA, porém faltam estudos. 

Durante os retornos, nenhum paciente apresentou pressão arterial sistólica (PAS) 

mensurada por método Doppler Vascular menor que 100 mmHg, mantendo-se 

normotensos durante todo o período de observação do trabalho. Nenhum paciente 

apresentou sinais de desidratação, mucosas ressecadas e TPC aumentado, 

evidenciando que, apesar de aumentar a diurese, esses pacientes não chegaram a 

apresentar desidratação clínica durante a avaliação periódica. 

Dois pacientes (20%) apresentava hiperadrenocorticismo que é uma das 

doenças hormonais mais comuns em cães que, por aumentar consideravelmente os 

níveis de cortisol e muitas vezes da aldosterona, contribui sobremaneira para uma pior 

evolução dos pacientes com insuficiência cardíaca congestiva (YAMAMOTO et al., 

2011). Porém, a doença mais comum nos animais do estudo foi a doença renal crônica 

(DRC). Sessenta porcento dos animais apresentava algum tipo de lesão estrutural ao 

US (DRC estágio I) ou  mesmo aumento de níveis séricos de ureia e creatinina (DRC 

estágio II). Pacientes com ICC apresentam maior predisposição às lesões renais 

devido a alguns fatores, como a diminuição do débito cardíaco e da consequente 

queda da taxa de filtração glomerular; e do uso crônico de diuréticos que promovem 

alterações tubulares de maneira progressiva (PEDDLE et al., 2012; CHETBOUL et al., 



2017).Vale ressaltar  que mesmo nos pacientes com lesões renais prévias, o uso da 

torasemida não promoveu agudizações ou piora progressiva da função renal, 

provando ser seguro para seu uso, desde que haja cautela e cuidado com os rins. 

Em média, os pacientes do trabalho estavam com uma dose de aproximada de 

furosemida 9,9 mg/kg/dia, dose extremamente alta. Estudos na medicina humana 

(SANDRIGO et al., 2009) comprovaram que quanto maior a dose da furosemida, 

menor a sobrevida. Porém estudo retrospectivo recente na medicina veterinária 

(RUSH et al., 2018) evidenciou que os pacientes com DMVM estágio D que tiveram 

maior sobrevida foram aqueles com maiores doses de furosemida, o que vai em 

contraponto ao que é dito pela medicina humana há anos.  

 

Seis pacientes (60%) deles apresentaram fibrilação atrial durante o 

acompanhamento. Todos eles com aumento importante de átrio esquerdo e já em 

tratamento. A presença da fibrilação atrial (FA) é um fator prognóstico muito importante 

em pacientes com DMVM, onde os que apresentam FA apresentam menor sobrevida 

(PARIAUT, 2017). A FA é uma complicação importante para a piora da congestão por 

aumentar muito a frequência cardíaca, piorando o enchimento ventricular e, 

consequentemente, piorando a pressão venosa no átrio esquerdo, além de piorar a 

complacência atrial devido à disfunção elétrica do tecido atrial. Os pacientes deste 

trabalho, mesmo tratados, mantiveram em média FC de 178 bpm. Pacientes com ICC 

tendem a ter a FC mais elevada devido aos mecanismos neuroendócrinos 

compensatórios que estão sempre mais ativados, como o sistema simpático. Um 

paciente com congestão e com FA apresentou piora importante da arritmia, portanto 

uma das manobras de se tentar baixar a frequência cardíaca, além do uso de 

antiarrítmicos, é diminuir a congestão por meio do uso de diuréticos, porém a maioria 

dos animais que usam diuréticos de forma crônica apresentam resistência à sua ação. 



A resistência relacionada à furosemida é algo comum. Acontece devido à 

hipertrofia do segmento ascendente da Alça de Henle promovida pelo seu uso crônico. 

As células tubulares promovem um turn-over e se hipertrofiam, diminuindo assim a 

expressão de receptores de membrana e, consequentemente, diminuindo sua eficácia 

(PEDDLE et al., 2012). O uso da torasemida  baseia-se na alternativa para driblar esse 

processo, sendo que  trabalhos recentes evidenciam (PEDDLE et al., 2012; OYAMA, 

2011; MENTZ et al., 2016; CHETBOUL et al., 2017; PAULIN et al., 2016) que a 

torsemida promove diurese muito maior que a furosemida nesses pacientes, sendo 

então muito mais eficaz e “driblando” esta hipertrofia. Isso pode ser explicado pelo 

mecanismo de ação duplo da torasemida, que também inibe a aldosterona no túbulo 

contorcido distal e assim promove diurese por natriurese.   

 Durante a anamnese, foi realizado questionário a respeito da qualidade de 

vida, com perguntas que diziam respeito à rotina do animal em seu domicílio. No geral, 

foram perguntas relacionadas como o paciente dormia, se estava mais ativo ou não, 

se corria, se brincava, se mantinha apetite. Todas as perguntas foram respondidas 

objetivamente numa escala de 0 a 5, conforme ilustrado na Figura 3. Todos os 

pacientes apresentaram melhora moderada de todos estes itens elencados no 

questionário, evidenciando melhora clara na qualidade de vida destes animais. 

Dentre os 10 animais, quatro apresentavam quadros de edema pulmonar e seis 

vinham aos retornos periódicos para drenagem de ascite. Os pacientes com ascite 

vinham, em média, a cada 9,2 dias para drenagem, sendo drenadas quantidades que 

variavam de 500 mL a 3,5 L. Todos estes pacientes com ascite apresentavam HAP, no 

mínimo, de grau moderado. Após inclusão da torasemida, as quantidades drenadas 

foram diminuídas a ponto do intervalo de retorno de todos os pacientes, em média, 

terem sido aumentados para 30 dias, com tutores relatando paciente em bom estado 

geral durante mais tempo. Os quatro pacientes que apresentavam quadros constantes 

de edema pulmonar (em média um episódio por mês) apresentaram excelente 



resposta após uso da torasemida. Um dos pacientes não apresentou mais quadros de 

edema pulmonar e outro paciente permaneceu 180 dias sem episódios de dispneia 

expiratória, enquanto os outros dois tiveram melhora clínica importante e aumento do 

intervalo das crises, em média, para 73 dias, mais que o dobro que anteriormente 

observado. O que mais chama a atenção em relação aos dados é como os pacientes 

com edema pulmonar apresentaram resposta significativamente melhor em relação 

aos intervalos quando comparados aos animais com ascite. Isso pode ser explicado 

porque a maioria dos animais com ascite apresentavam HAP importante que, por 

aumento da pressão no átrio direito, pode promover edema de mucosas gástrica e 

intestinal, fazendo com que haja menor absorção das medicações por via oral quando 

comparado aos pacientes que faziam edema pulmonar, que apresentavam melhor 

absorção da torasemida ao nível de trato gastrintestinal. 

Dentre os pacientes acompanhados, apenas dois foram a óbito, porém ambos 

depois do período de acompanhamento de quatro meses. Um deles entrou em edema 

pulmonar e, após internação externa ao HOVET/USP, foi a óbito por angústia 

respiratória; o outro foi eutanasiado pois, devido à HAP importante, começou a 

apresentar quadros muito frequentes de convulsão, até que entrou em status 

epilepticus e foi realizado o procedimento. A literatura revela que a sobrevida desses 

pacientes é de menos de 6 meses (ACVIM Consensus, 2017), porém os animais deste 

trabalho estão classificados como estágio D há mais de 12 meses, contrariando a 

literatura. Isso pode estar relacionado aos hábitos culturais (faz-se menos eutanásia 

no Brasil) como também a fatores idiossincráticos do paciente. 

 

 

 

 



8. CONCLUSÃO 

 

Pacientes DMVM estágio D apresentam-se frequentemente congestos, com 

sinais de ICC direita ou esquerda. Estes animais são medicados com doses e 

frequências altas de diuréticos, geralmente a furosemida, que promove o chamado 

efeito de resistência na Alça de Henle após seu uso crônico. Dessa forma, o uso da 

torasemida é uma saída viável a esse processo e pode ajudar sobremaneira na 

manutenção do paciente e na sua melhora clínica. O presente estudo evidenciou que a 

torasemida, apesar de sabidamente mais potente que a furosemida, não apresentou 

piora estatisticamente significativa na função renal quando comparada com a 

furosemida e promoveu melhora clínica evidente nos pacientes. Evidenciou-se, 

também, que pacientes sem hipertensão arterial pulmonar de grau importante 

apresentam melhor resposta, provavelmente por apresentarem melhor absorção 

intestinal dos medicamentos administrados por via oral.  

Porém, devido ao pouco número de trabalhos realizados com essa medicação 

na medicina veterinária, ainda há poucas respostas em relação à sobrevida destes 

pacientes e também de pacientes no estágio C da doença valvar, mas pelos trabalhos 

já realizados, mostra-se como uma boa alternativa à terapia convencional em 

pacientes refratários. 
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