UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA
VETERINARIA E ZOOTECNIA

“Uso da torsemida como alternativa terapéutica em caes
com degeneracdo mixomatosa valvar mitral em estagio
refratario (estagio D): estudo prospectivo”

Trabalho de Conclusdo — Aperfeicoamento Nivel Il - Cardiologia

Vinicius Dayoub Goncalves

Orientadora: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson

2018



RESUMO

A doenca degenerativa da valva mitral, também conhecida como insuficiéncia
valvar crénica da mitral (IVCM), é a doenca cardiaca mais prevalente em cées,
apresenta predisposicdo etaria, ou seja, quanto maior a idade do animal, maior a
probabilidade do estabelecimento da doenca. Afeta mais comumente céaes de racas
pequenas e machos, sendo que sua etiologia ainda ndo é totalmente elucidada. A
principal consequéncia é a insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), caracterizada por
manifestacao clinicas como intolerancia ao exercicio, cansaco facil, tosse, dispneia e
cianose. Estas ocorrem principalmente devido ao aumento da pressdo intra-atrial
esquerda e a congestdo, gerando ativacdo de mecanismos neuro-hormonais que
causam alteracbes hemodindmicas decorrentes do remodelamento cardiaco.
Pacientes com degeneracdo mixomatosa podem ser classificados, de maneira
didatica, em estégios A, B1, B2, B2 avancado ou B3 (ACVIM Consensus, 2017), Ce D
de acordo com o remodelamento e presencga de sintomatologia, sendo o ultimo estagio
representado por pacientes refratarios a terapia convencional. Assim, a torsemida

(diurético de alga) torna-se uma opcéo viavel de diminuicdo de pré-carga e volemia

nesta fase do tratamento.

Devido a escassez de trabalhos com este diurético em pacientes com degeneragéo
mixomatosa valvar mitral no territério brasileiro, optou-se por realizar seguimento
desses pacientes em hospital-escola e avaliar melhora clinica, melhora de parametros
ecocardiograficos, qualidade de vida, perfil renal e perfil eletrolitico apdés sua
associacdo ao protocolo terapéutico até o desfecho principal (6bito por causas

cardiacas) ou o final do periodo de seguimento.



1. INTRODUCAO

1.1 DMVM

A degeneracdo mixomatosa valvar mitral (DMVM), também conhecida como
degeneracdo mixomatosa valvar, endocardiose e valvulite nodular, € uma afeccao
notoriamente relacionada aos caes. Acomete mais frequentemente o lado esquerdo do
coracao, promovendo alteragfes estruturais na valva mitral, porém estima-se que, em
aproximadamente 30% dos casos, também haja envolvimento da valva tricaspide
(ACVIM Consensus, 2017). E uma enfermidade que acomete mais comumente
machos de racas de pequeno porte, porém € possivel e comum encontrar cdes com
mais de 20 kg acometidos pela doenca (FOX, 2012). Animais mais velhos de porte
pequeno pagam maior tributo a DMVM, mas a presenca das lesdes (encontradas ou
ndo na necropsia) ndo significa que havera desenvolvimento de manifestacédo clinica
(OLSEN et al., 2003), variando com a predisposic¢do individual ao desenvolvimento da
doenca cardiaca. Geralmente, a doenca evolui de forma insidiosa em caes de
pequeno porte, com a presenga de sopro sistélico em foco mitral durante anos, muito
antes de apresentarem sintomatologia de insuficiéncia cardiaca congestiva. Porém,
guando a enfermidade ocorre em ragas maiores, sua evolucdo geralmente € mais
rapida do que aquela observada em ragas menores (FOX, 2012). Apesar de ser a
doenca cardiaca mais frequente e estudada na Medicina Veterindria, a etiologia da
DMVM ainda é uma incégnita. H& autores que sugerem que possa haver envolvimento
de fatores hereditarios em algumas racas, 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 racas, apresenta aspecto e
formato ovaloide, de forma que as cordoalhas tendineas ficam grande parte do tempo
com pouca sobrecarga pressoérica pela baixa distensdo. Conforme estudado por
Wesselowski e colaboradores (2015), animais da raca CKCS apresentam, em sua

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



pressdo nas cordoalhas e promovendo um efeito de estiramento nas mesmas,
podendo entdo ser a causa e uma possivel resposta da sua maior predisposicao a
rederida enfermidade. Segundo Fox (2012), a etiologia da DMVM explica-se
histologicamente por degeneracdo do coldgeno da matriz celular (presente nas
cuspides e nas cordoalhas tendineas), espessamento endotelial devido ao aumento de
receptores na valva mitral e estresse dos folhetos valvares por excesso de trabalho,
particularmente no lado esquerdo devido a pressdo maior quando comparada com o
lado direito do coracado. A progressiva deformacéo das valvulas promove regurgitacdo
de sangue em direcdo ao atrio durante a sistole, causando, assim, um aumento do
trabalho do tecido cardiaco e consequente remodelamento e disfuncdo diastdlica
ventricular, sendo traduzido em aumento de pré-carga e pds-carga no ventriculo
esquerdo e aumento da pressdao venosa dentro do atrio esquerdo. Como
consequéncia ao aumento da pressao venosa dentro do atrio esquerdo, hd aumento
da pressdo hidrostatica nas veias e capilares pulmonares, promovendo o
desenvolvimento de congestdo e consequente extravasamento de fluido para o
intersticio e alvéolos pulmonares, conhecido como edema pulmonar. Este aumento de
pressdo venosa no atrio esquerdo faz com que haja um aumento da resisténcia
vascular nas arteriolas e na circulagdo pulmonar como mecanismo compensatoério
(mecanismo de defesa ao edema pulmonar (STEPIEN, 2009), aumentando a poés-
carga no ventriculo direito com consequente hipertensao arterial pulmonar, piorando a
insuficiéncia tricuspide e resultando no aumento da pré-carga no atrio direito, devido a
piora da regurgitagéo, fazendo com que o animal entre num processo de insuficiéncia
cardiaca congestiva direita, causando sintomas, como ascite, efusdo 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
tracadas estratégias terapéuticas adequadas. No estagio A, incluem-se os pacientes

gue apresentam alto risco de adquirirem doencga cardiaca, mesmo nao apresentando



alteracBes estruturais no coracdo, a exemplo dos animais da raca Cavalier King
Charles Spaniel e, para nossa realidade, os Poodles. No estagio B séo incluidos os
pacientes que apresentam alteracfes estruturais, mas que ainda ndo apresentam
manifestacdes clinicas de congestdo, sendo divididos em Bl e B2. O estagio Bl
refere-se aos pacientes assintomaticos que nao apresentam alteracdes radiogréficas e
ecocardiogréficas sugestivas de cardiomegalia, porém a auscultacdo apresentam
sopro sistolico audivel; enquanto o estagio B2 refere-se aos animais que apresentam
sopro sistdlico audivel, regurgitacdo detectavel ao exame ecocardiografico e aumento
de camaras cardiacas, seja por método radiografico e/ou ecocardiogréafico. Até o
ACVIM Guidelines Consensus de 2009 sobre a DMVM, este estagio contemplava
pacientes totalmente diferentes, variando de pacientes com disfuncdo diastdlica
discreta sem cardiomegalia a pacientes com disfuncdo diastélica importante,
cardiomegalia e sinais caracteristicos de congestdo, como aumento da onda E,
aumento da relacdo E/TRIV, veias pulmonares dilatadas e TRIV com diminuicdo de
duracgéo, sendo entdo pacientes totalmente distintos em relacao a abordagem clinica e
acompanhamento. Assim sendo, no ACVIM Guidelines Consensus de 2017 também
sobre DMVM houve uma atualizacdo em que este estagio B2 foi subdividido em B2
inicial e B2 avancado. O B2 inicial refere-se ao paciente que ndo apresenta sinais de
congestdo apesar de ter aumento de atrio esquerdo, enquanto o B2 avancado
apresenta sinais de congestdo pelo ecocardiograma conforme sugerido por Schober e
colaboradores (2010) e PREDICT Study (2012), como relagédo éatrio-esquerdo/aorta
(AE/A0) > 1,6, didametro diastélico do ventriculo 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 congestdo quando comparado com o grupo controle. No



estagio C, os animais apresentam sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva, como
edema pulmonar e piora das manifestacdes clinicas como cansaco facil, tosse e
intolerancia ao exercicio. Tais pacientes requerem tratamento diferenciado com uso de
vasodilatadores e diuréticos, de acordo com seu perfil clinico e hemodinamico. Esses
animais, em média, apresentam cerca de seis meses de sobrevida ap6s o
desenvolvimento do primeiro edema pulmonar (ACVIM Consensus, 2017). No estagio
D, sdo incluidos animais com sinais de insuficiéncia cardiaca refrataria a terapia
convencional, sendo necessarios ajustes em relacdo a frequéncia e doses dos
medicamentos ja instituidos. Sao pacientes que geralmente evoluem para Obito em
menos de trés meses (ACVIM Consensus, 2017). Pacientes desta fase séo pacientes
gue, devido a cardiomegalia importante e fatores complicantes (como, por exemplo,
ruptura de cordoalha tendinea e/ou hipertensdo arterial pulmonar importante),

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

curtos.

1.2 INSUFICIENCIA CARDIACA CONGESTIVA (ICC)

A insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) constitui-se na principal consequéncia
em animais com problemas cardiacos. Sendo a DMVM a doenga mais comum em
cdes, ha uma correlacdo muito positiva entre animais com sopro sistolico em foco
mitral, em desenvolvimento da degeneragdo valvar, e presenca de sintomas e achados
condizentes com ICC (BORGARELLI, 2008). Trata-se de uma incapacidade,
decorrente de inUmeras razdes, do coracdo em promover uma boa perfusdo aos
tecidos satisfazendo suas demandas metabdlicas, sendo, portanto, bastante deletéria
a homeostase do organismo. A insuficiéncia é traduzida, fisicamente, como uma

alteracdo morfolégica do miocérdio frente a alguma causa de base. No caso da



DMVM, ha o desenvolvimento da insuficiéncia devido a diminuicdo do débito cardiaco
€ uma consequente regurgitacdo sanguinea decorrente da degeneracao valvar. As
manifestacdes clinicas mais comuns, como congestao, intolerancia ao exercicio, tosse,
sincope e cansaco facil, sdo decorrentes das alteraces hemodinamicas e neuro-
hormonais (ATKINS et al., 2009). O remodelamento cardiaco € seguido de uma série
de ativacdes de mecanismos compensatorios e regulatorios da insuficiéncia cardiaca,
como sistema nervoso autbnomo simpatico (SNAs), sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), liberacdo de vasopressina, peptideos natriuréticos (ANP e BNP,
sendo este Ultimo mais importante, usado como biomarcador da doenca cardiaca)
entre outros e que sdo importantes para o controle da progresséo e do tratamento da
enfermidade (SISSON, 2010). Para poder relacionar a gravidade da DMVM e,
consequentemente, da ICC, séo feitas avalia¢cdes rotineiras do estado geral do animal,
como auscultacdo cardiopulmonar, avaliando o grau do sopro sistélico no foco mitral e

presenca, ou ndo, de ruidos pulmonares.

O estadiamento clinico da ICC, portanto, é feito por meio da andlise da
gravidade destas manifestacBes clinicas apresentadas pelos animais, promovendo
uma melhor elaboracdo de protocolos terapéuticos. Os animais sdo divididos nas
classes I, Il, Ill e IV, de acordo com a New York Heart Association (NYHA), onde o
grupo | é caracterizado por animais assintomaticos; o grupo |l por aqueles que
apresentam sintomas em exercicio intenso, com alguma fadiga durante o dia; os do
grupo Il apresentam manifesta¢des clinicas durante suas atividades normais, porém
sdo assintomaticos em repouso; e os do grupo IV apresentam desconforto e sintomas

mesmo em repouso.



1.3 MEDICACOES E PROTOCOLOS TERAPEUTICOS NA DMVM.

Um dos grandes desafios da cardiologia veterinaria é a elaboracdo de um
protocolo terapéutico que consiga atenuar as manifestacdes de ICC do paciente com
DMVM, sem provocar efeitos deletérios. Assim como ha medicina humana, o
mecanismo “vilao” no desenvolvimento da insuficiéncia cardiaca congestiva é a
hiperativacdo dos mecanismos compensatérios neuroenddcrinos, como 0 sistema
renina-angiotensina-aldosterna (SRAA), as catecolaminas, o aumento do cortisol
circulante, os peptideos natriuréticos, entre outros. Estes benéficios na fase inicial da
doenca cardiaca, a longo prazo, promovem piora da pés-carga e do remodelamento
cardiaco. Portanto, a base do tratamento € diminuir a ativagdo destes mecanismos.

O beneficio dos tratamentos baseia-se na fisiopatogenia da DMVM, que
promove um aumento da pré-carga e da pds-carga; portanto, agentes com poder
inotrépico, vasodilatadores e diuréticos promovem uma melhora do estado geral e uma
da melhor qualidade de vida, diminuindo as manifestacdes clinicas, como descrito por

Hamlin et al. (1996).

Os agentes inibidores da enzima conversora de angiotensinogénio, conhecidos
como iECAS, sao vasodilatores mistos de acdo bastante benéfica no controle da
DMVM. O mais usado, o0 maleato de enalapril, age diminuindo a pds-carga, a
congestdo e a pressdo pulmonar, e tem efeito sinérgico com a furosemida quando
associados (ATKINS; HAGGSTROM. 2012), apresentando excrecdo quase que total
pelos rins, sendo teoricamente pior a funcdo renal quando comparado com o
benazepril, por exemplo. Promove, de maneira sequencial, um bloqueio na cascata
hormonal do sistema renina angiotensina aldosterona. Ensaios clinicos realizados no
final dos anos 90 e inicio dos anos 2000 (IMPROVE , COVE, LIVE e QUEST Study,

1998 e 1995, 1995, 2003) evidenciaram resultados antagbnicos em relacdo a sua



efichcia em pacientes com cardiomegalia sem congestdo (estdgio B2) quando
comparados com resultados adquiridos por centros de pesquisa suecos (KVART et al,
2002; HAGGSTROM et al, 2008), porém nunca houve duvida quanto ao beneficio em

pacientes sintomaticos (estagios 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 estagio B2, cuja
funcdo sistélica ainda esteja preservada, por tratar-se de um farmaco inotrépico
negativo. Sua escolha baseia-se na manutencéo da fungéo ventricular esquerda e no
retardo do desenvolvimento da degeneragcdo valvar, porém, devido a sua acao
inotrépica negativa, ndo é uma opcao tdo corriqueira nos protocolos da doenca
(ATKINS; HAGGSTROM. 2012). Geralmente estad mais associada aos protocolos de
pacientes hipertensos com hiperativagdo de receptores adrenérgicos, como no caso

dos pacientes com hiperadrenocorticismo.

A pimobendana, um inodilatador, é a medicacdo mais usada e sem duvida uma
das medicac6es mais importantes dentro da medicina veterinaria. Seu mecanismo de
acdo promove aumento da contratiidade miocardica por meio do aumento da
sensibilidade ao célcio intracelular (BOSSWOOD, 2010), além de inibir a enzima
fosfodiesterase Ill, aumentar a concentracdo de Oxido nitrico (NO) no endotélio
vascular por inibicdo do GMPc, ocasionando melhora do débito cardiaco por diminuir
pressao venosa dentro do atrio esquerdo e por aumentar contratilidade, melhorando,
assim, a perfuséo tecidual (BOSSWOOD et al, 2016). Assim, além de melhora clinica,
ha uma diminuicdo da ativacdo do SRAA por melhorar a taxa de filtracdo glomerular,
com reflexos no débito cardiaco. Estudos no Japéo (SUZUKI et al, 2011, MIZUNO et
al, 2017) demonstram que a pimobendana tem efeitos muito importantes na diminui¢éo
da pressao atrial esquerda em pacientes congestos, devido ao seu efeito inodilatador,

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



comparado ao grupo controle sem adi¢cdo de pimobendana ao protocolo (MIZUNO et
al.,, 2017). Até 2016, havia evidéncia de seu uso apenas para animais sintomaticos
(estagio C), porém em 2016 publicou-se um ensaio clinico 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 congestdo quando comparado com o grupo controle.

A pimobendama, farmaco com efeito estimulante do miocéardio, possui agéo
dupla: inibe a enzima fosfodiesterase Ill promovendo vasodilatacdo e aumenta a
sensibilidade dos miofilamentos cardiacos ao influxo de calcio. Portanto, possui o
chamado efeito inodilatador. Apesar de ser usado, frente aos resultados mais recentes
(BOSSWOOD et al, 2016) em pacientes com cardiomegalia sem congestdo, é também
um farmaco associado ao tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca
congestiva, ou seja, em edema pulmonar. No Brasil, a pimobendana so esta disponivel
para uso por via oral, porém na Europa ha comercializacdo deste farmaco para uso
injetavel hospitalar. Logo, deve ser utilizada apenas em pacientes com reflexo de
degluticdo preservado e sem riscos de Obito & manipulagdo. Sua acado inodilatadora
promove diminui¢cdo da pré-carga e melhora do débito cardiaco, sendo assim muito
benéfica para o paciente descompensado. Estudos recente (MIZUNO et al, 2017)
demonstram que, além de promover resolugdo mais rapida do edema pulmonar, a
pimobendana retarda a reincidéncia do edema pulmonar em animais com insuficiéncia
cardiaca congestiva. Além disso, estudo experimental com uso de pimobendana, em
pacientes com ruptura de cordoalha tendinea e edema pulmonar cardiogénico agudo,
demonstrou diminuicdo importante da pressdo atrial, diminuindo assim o risco de

congestao (SUZUKI et al, 2011).

A espironolactona, por sua vez, € geralmente utilizada como farmaco auxiliar &



terapia escolhida para o cdo sintomatico com DMVM (estdgio C) (ATKINS;
HAGGSTROM. 2012), pois, apesar de ser um diurético fraco, tem como funcdo a
inibicAo da acdo da aldosterona no ducto coletor do néfron, promovendo entdo uma
funcdo poupadora de potassio, importante naqueles animais que ja estdo em uso
prolongado de furosemida, apresentando efeito sinérgico, além de comprovadamente
promover efeito antifibrotico no tecido miocéardico (ATKINS et al., 2009). Trata-se de
outro farmaco que age no bloqueio sequencial da cascata do SRAA. Atualmente, a
pergunta que paira no ar € se a espironolactona é benéfica para pacientes em estagios
mais precoces da degeneracdo mixomatosa valvar, como por exemplo em animais do
estagio B2 avancado (a exemplo da pimobendana), porém ainda ndo ha estudos
publicados relacionados a este tema.

Os vasodilatadores, como o dinidrato de isossorbida, anlodipino e hidralazina
séo farmacos geralmente associados em fases mais tardias da doenca (estagio C e D)
pois sao farmacos associados quando o paciente ndo apresenta resposta benéfica ao
tratamento convencional. A isossorbida € um venodilatador que tem como acao
primaria a inibicdo do GMPc e aumento do NO no endotélio vascular, sendo assim
otimo para pacientes hipervolémicos com aumento de pressdo venosa, cCOmoO NOS
pacientes com DMVM. Estudos comprovam que seu uso pode diminuir até em 20
mmHg a pressao dentro do atrio esquerdo em pacientes congestos (YAMAMOTO et
al, 2013), sendo entdo uma boa alternativa. A hidralazina é um dilatador arterial que
causa vasodilatacdo importante do leito vascular arterial por mecanismo ainda néo
totalmente elucidado. Por promover dilatacdo arterial, causa diminuicdo importante da
pés-carga e promove diminuigdo importante do estimulo de tosse nesses pacientes. O
anlodipino é um dilatador arterial que age por inibicdo de canal de célcio intracelular na
musculatura lisa arterial, apresenta boa resposta em pacientes congestos por diminuir
a pos-carga, diminuindo, consequentemente, a pressdo venosa atrial esquerda,
melhorando assim o débito cardiaco.

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



tratamento de eleicdo para hipertenséo arterial pulmonar. E um inibidor especifico da
fosfodiesterase V, uma enzima encontrada, quase que na sua totalidade, no endotélio
vascular das artérias, arteriolas e circulacdo pulmonares como um todo. Tem sua
indicacdo principal em hipertensdo arterial pulmonar pré-capilar, porém em alguns
casos usa-se em casos de hipertensdo arterial pulmonar pdés-capilar quando o
paciente apresenta sinais clinicos muito marcantes ou gradiente de pressao muito alto
(> 80mmHg). A contraindicagdo principal ao uso dessa medicagdo em pacientes com
alteracdo poés-capilar baseia-se na teoria de que o aumento da resisténcia vascular
pulmonar, em pacientes com aumento importante de atrio esquerdo, seja uma
alteracdo compensatéria de modo a evitar que a pressdo hidrostatica sobrepuje a
resisténcia vascular destas veias e leve a congestao, porém isto ainda € motivo de

discusséo (CORNET et al, 2010).

De acordo com o estadiamento da DMVM (A, B1, B2, C e D) e os respectivos
guadros clinicos, alguns protocolos podem ser desenvolvidos. Os animais do estagio A
e do estagio B1 da IVCM sé&o assintomaticos, diferindo apenas na presenca ou ndo de
sopro a auscultacdo e presenca de processo degenerativo valvar, portanto nao
necessitam ser tratados. Os animais do grupo B2 séo, apesar de inUmeros artigos,
estudos prospectivos e discussfes, ainda uma incégnita 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 manutencdo da pds-carga, além dos
efeitos protetores em tecidos cardiacos, renais e vasculares. Porém, no mesmo
estudo, Haggstréom (2012) mostrou-se contrario a esta conduta, pois além dos animais
serem assintomaticos, ndo ha evidéncias cientificas, em estudos prospectivos, que
mostrem a eficicia dos IECA em atenuar o desenvolvimento da DMVM. Os animais do
grupo C, por sua vez, sdo sintomaticos, que apresentam (além do sopro sistolico no
foco da valva mitral) tosse, cansaco facil, dispneia, congestdo pulmonar e, se nao

houver intervencdo, edema pulmonar. Nessa fase, quando em emergéncia, administra-



se, geralmente, furosemida em bolus (intravenoso) para controle do edema e realiza-
se oxigenioterapia, além de infusdo de nitroprussiato de sddio ou nitroglicerina para
diminuicdo da pré e pds-carga. ApoOs 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). Ja os animais em estagio D séo refratarios e
cujos tratamentos estdo ficando mais restritos. Portanto, além de aumentar as doses
dos farmacos ja prescritos anteriormente, geralmente associa-se digoxina devido a
presenca de arritmias supraventriculares como taquicardia supraventricular ou
fibrilacdo atrial (inotrépico 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 pds-carga e evitar o desenvolvimento de congestao.

A furosemida, entre todos os farmacos utilizados para o tratamento da DMVM,
€ um dos unicos farmacos que possui flexibilidade em relacdo a dosagem, sendo
utilizada entre 1-5 mg/kg, podendo chegar ao intervalo de até 8 horas, de acordo com

0 estadiamento.



1.4 FUROSEMIDA

A administracdo intravenosa ou por via oral de diuréticos de algca, como a
furosemida, constitui-se no alicerce do tratamento de animais com DMVM em ICC
aguda ou descompensada, principalmente nos pacientes em congestdo e edema
pulmonar com sobrecarga hemodindmica devido ao aumento da pré-carga e pos carga
(FELKER et al., 2009), enquanto o uso da via de administracdo oral torna-se a via de
escolha para tratamento e atenuagdo dos sintomas em animais cuja situagdo nao é
emergencial (FELKER et al., 2009). Tem como principal mecanismo sua acao nos
receptores das bombas Na+/K+/Cl- ATPase localizados na regido ascendente da alga
de Henle. O uso da furosemida explica-se pela diminuicdo da pré-carga, por
diminuicdo da volemia ocasionada pela regurgitacdo valvar, evitando edema pulmonar,
atenuando represamento de fluido periférico e diminuindo os sintomas da ICC
decorrentes da DMVM, porém, sempre sao feitas muitas consideracdes a respeito dos
riscos e beneficios desta medida terapéutica ao organismo e, principalmente, a fungéo

renal (McMURRAY et al., 2012).

Ndo ha muitas comprovacbes a respeito dos efeitos a longo termo dos
diuréticos de alca nos animais; portanto, deve-se preconizar sempre a menor dose
terapéutica possivel, a fim de se evitar que o tratamento se torne refratario (ABDEL-
QADIR et al.,, 2010) e provoque efeitos adversos, como alteracbes na filtracédo
glomerular e na fungéo tubular. A refratariedade acontece devido ao processo de
hipertrofia da al¢ca ascendente da alca de Henle, diminuindo a quantidade e a
sensibilidade dos receptores a acédo da furosemida, diminuindo assim paulatinamente
sua acdo. Além disso, é comprovado que o uso de altas doses de furosemida em
bolus, por via intravenosa, e 0 uso de altas dosagens de forma crénica por via oral

ativam mecanismos neuroenddcrinos de compensacao — sistema nervoso autbnomo



simpatico, sistema renina-angiotensina-aldosterona, alterando a pressédo arterial,
piorando a funcédo renal e promovendo disturbios eletroliticos, como desequilibrio na

relacéo sdédio-potassio (PALAZZUOLI et al., 2014).

A dose e a frequéncia da furosemida usadas em pacientes com ICC séo
variaveis de acordo com a gravidade do caso e a resposta individual do paciente;
porém € utilizada, geralmente, por via intravenosa em bolus de 2 a 4mg/kg a cada 4 a
6 horas ap6s o inicio do quadro de edema pulmonar e, em pacientes cronicos, é
administrada por via oral, a cada 8 a 12 horas na dose entre 1-5 mg/kg (KITTLESON,
1998). Cabe lembrar que, em caes higidos, 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 cronicos estes valores tendem a diminuir
sobremaneira. Assim, o tratamento com diuréticos de algca deve sempre ser restrito a
pacientes em que haja real necessidade do seu uso (hipervolémicos), como pacientes
classificados no estagio C da classificacao do ACVIM Consensus — 2017, e baseados
em estudos que apresentem evidéncia cientifica, a fim de evitar uma sobrecarga renal

e resisténcia desnecessarias.

Dessa forma, deve-se sempre analisar, em intervalos curtos, a funcéo renal do
animal com DMVM, de modo a tratar a moléstia sem sobrecarregar o rim, evitando o

desenvolvimento de uma sindrome cardiorrenal e outras possiveis comorbidades.



1.5 TORASEMIDA

A torsemida (1-isopropyl-3[(4-m-toluidino-3-pyridyl) sulphonyllurea) é um
diurético de alca que também tem o mecanismo de acdo baseado na inibicdo da
reabsorcdo de &gua por meio da acdo nos receptores Na+/K/Cl ATPase na regido
ascendente da alca de Henle.

Em medicina humana, € sabido que a torsemida possui maior
biodisponibilidade, maior meia-vida e um periodo de acdo 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
clinica importante e reducdo da rehospitalizagéo de pacientes quando comparada a
furosemida e ao grupo placebo. Estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos
realizados em caes saudaveis demonstraram que doses aproximadas a 10% da dose
da furosemida promoveram efeitos diuréticos semelhantes ao efeito da furosemida,
sendo entdo 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 antifibrético no miocardio por
promover acdo antagbnica & da aldosterona, a semelhanga da espironolactona.
Estudos realizados no Japao (HORI et al, 2007) demonstraram que a administracdo a
longo prazo da torasemida ndo promoveu resisténcia quando em comparagdo com a
furosemida, porém o mecanismo desta auséncia de resisténcia ainda nao é totalmente
elucidado, haja visto que apresentam mecanismo de acdo parecidos. Ainda, no
mesmo estudo (HORI et al, 2007), evidenciou-se que o0 uso da torasemida em doses
10% a dose da furosemida promoveu maior concentracdo urinaria de aldosterona
guando comparadas a furosemida, provando assim maior ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, o que pode agravar o desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca congestiva.

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



ambos diuréticos podem promover piora da azotemia apés administracdo, a longo
prazo. Peddle e colaboradores (2012) avaliaram a resposta da torasemida em
substituicdo a furosemida em cédes com degeneracdo mixomatosa valvar mitral
(DMVM) classificados como estagio D (estagio refratario), cuja resposta mostrou-se
benéfica em relagédo a qualidade de vida, a melhora clinica e a toleréncia ao farmaco
(auséncia de azotemia ou piora da mesma).

Dessa forma, devido a auséncia de estudos no Brasil com este diurético de
alca, a intencdo deste estudo prospectivo € avaliar sua resposta em relacdo a
gualidade de vida, aos exames laboratoriais e sua comparacédo com a furosemida em

relacdo a azotemia.

1.6 SINDROME CARDIORRENAL

O coragdo e o rim sdo envolvidos diretamente na fisiologia normal do
organismo. Enquanto o coracdo promove um bom débito cardiaco, mantendo assim
uma boa perfusdo e, consequentemente, uma boa oxigenacdo tecidual, o rim €&
responsavel pelos equilibrios hidrico, eletrolitico e acido-basico, bem como pela
homeostase do organismo. Entretanto, isso s6 € possivel se ambos o0s 06rgaos
estiverem higidos e com suas fun¢gbes mantidas (BONGARTZ et. al., 2005), pois
ambos tém efeitos deletérios, um sobre o outro, quando insuficientes ou em processo
de faléncia devido aos processos de “feedback” neuro-hormonais, envolvendo o SRAA
e a liberacdo de ANP-BNP pelo miocardio de acordo com a concentracdo sérica de
sodio (BERL, 2006). Diuréticos de algca, como a furosemida, constituem-se na base do
tratamento do paciente cardiopata em ICC aguda (ou descompensada), por promover
diminuicdo da pré e da pés-carga, melhorando os quadros de edema pulmonar. Esses

animais, geralmente, sdo ou serdo usuarios destes farmacos por longo periodo,



porém, seu uso a longo prazo pode causar danos renais e contribuir para o
desenvolvimento da sindrome cardiorrenal (McMURRAY et al., 2012). Por essa razao,
a sindrome cardiorrenal (SCR) é dividida em cinco tipos (POUCHELON et al, 2015;
RONCO, 2008), de modo a facilitar a abordagem da doenca.

SCR tipo 1: é caracterizada por perda rapida da fungcdo cardiaca, como por
exemplo um animal com DMVM em ICC aguda, induzindo uma lesao renal também
aguda. Tal condicao € relativamente frequente, sendo que um numero significativo de
cdes possui lesao renal pré-existente (ADAM, 2005). Caracteriza-se pela perda aguda
da funcéo cardiaca, causando hipoxemia e lesdo hemodinamicamente mediada nos
tecidos hipoperfundidos. Essa hipoperfusdo promove uma queda na taxa de filtracdo
glomerular renal que, para autopreservacdo, ativa o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, resultando em vasoconstricdes local e periférica e retencdo de agua e
sbédio, com intuito de preservar a pressao hidrostética intravascular e a pressao
arterial, fazendo com que a monitoracdo deste parametro seja importante no controle
da sindrome. O coracdo, em contrapartida, promove a liberagcdo dos peptideos
natriuréticos atrial e ventricular (ANP e BNP), porém, neste estagio, o rim encontra-se
nao responsivo a estes horménios (POUCHELON et al, 2015; RONCO, 2008).
Pacientes nessa fase podem estar em choque cardiogénico, com desenvolvimento de
edema pulmonar, devido a degeneracdo valvar crénica (DMVM). Assim sendo, a
conduta terapéutica € de suma importancia, jA que a funcdo renal esta bastante
debilitada e a resposta ao tratamento oral com diuréticos, como a furosemida, pode
nao ser suficiente (ELLISON, 1999). Logo, diuréticos administrados por via intravenosa
em associagdo as monitoragdes da funcdo renal e da presséo arterial sistélica devem

surtir melhor efeito.

SCR tipo 2: é causada por anomalias cardiacas cronicas, como insuficiéncia
cardiaca congestiva crénica, com consequente perda crénica da funcao renal devido

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



rim faz uma autoadaptacdo a hipoperfusdo causada pelo coracdo, promovendo um
processo cicatricial (fibrose) pos-apoptotico. Assim, hd desenvolvimento de anemia
(pela diminuicdo da secrecdo de eritropoietina pelo aparelho justaglomerular),
azotemia, retencao de sédio e agua, anormalidades no equilibrio calcio-fésforo, porém,
apesar disso, 0 rim ainda encontra-se funcional, apesar da perda significativa de
néfrons. Logo, nestes pacientes, o uso de diuréticos de alga, por via oral, € mais

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

SCR tipo 3: chamada de sindrome renocardiaca aguda é caracterizada por
faléncia abrupta e primaria dos rins, induzindo disfuncdo cardiaca secundaria, isto €
uma insuficiéncia cardiaca. E uma sindrome menos comum e frequente que a tipo 1,
porém isso pode ser devido a auséncia de estudos retrospectivos a respeito do
assunto (RONCO, 2008; POUCHELON et al, 2015). A faléncia renal pode afetar o
coracdo devido muitos fatores como: hiperidratagdo causando edema pulmonar,
hiperpotassemia induzindo arritmias e, inclusive, parada cardiaca, e uremia, causando
disfungdo na contracdo miocardica. Além disso, a acidemia pode provocar
vasoconstricdo pulmonar, promovendo uma hipertrofia ventricular direita, decorrente
da hipertensdo pulmonar e ocasionando, também, um efeito inotrGpico negativo

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

SCR tipo 4: é uma sindrome renocardiaca crbnica, ou seja, a sindrome é
causada por uma lesdo renal cronica primaria, como, por exemplo, em pacientes
nefropatas com doencga renal crénica (DRC). A DRC promove uma diminuicdo da taxa
de filtracdo glomerular, levando a uma consequente queda do débito cardiaco, logo
podendo induzir uma hipertrofia cardiaca bilateral compensatéria e decréscimo da
funcéo diastolica, porém, a manifestacdo dessas alteracdes depende da gravidade da
insuficiéncia 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 alteracBes sistémicas e ocorre quando o rim e 0
coracdo entram em faléncia simultaneamente, devido a processos agudos ou crénicos.
Ha pouca informacdo sobre este tipo de sindrome cardiorrenal, porém ha um
consenso a respeito de quanto pior o estado clinico do paciente, pior a condicao

cardiorrenal (RONCO, 2008)

2. JUSTIFICATIVA

Tendo em vista que a DMVM é uma das doengas mais comuns em cées de
pequeno porte, apresentando alta morbidade e mortalidade variavel em animais de
meia-idade a velhos, torna-se importante um estudo prospectivo analisando a
interacdo entre farmacos nas suas mais variadas classificagcbes. E sabido que
pacientes classificados como estagio D da doenca valvar (refratarios) sdo, 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
frequéncia e doses dos farmacos ja estabelecidos previamente. Dessa forma, com o
advento da torasemida no Brasil, torna-se uma alternativa viavel ao protocolo
terapéutico, haja visto que sao pacientes refratarios e que, provavelmente, ja possuem
resisténcia a agdo da furosemida.

Dessa forma, este estudo tem como tentativa elucidar os efeitos da torasemida
em relacdo a vida do paciente e ao desenvolvimento da doenca valvar nesses
pacientes refratarios, podendo ser uma alternativa de facil acesso ao clinico e ao

cardiologista frente a este tipo de caso desafiador.



3. OBJETIVOS

Avaliar os efeitos da torasemida como alternativa terapéutica a furosemida no
protocolo do paciente com degeneracdo mixomatosa valvar mitral (DMVM), avaliando
dose e frequéncia instituidas, melhora clinica (diminuigdo dos intervalos de drenagem
ou de quadros de dispneia), avaliacdo de qualidade de vida, avaliacdo de perfil renal

(ureia e creatinina) e sodio e potassio seriados, mensalmente.

4. HIPOTESE

A DMVM é uma doenca extremamente comum e que acomete mais cées
machos, de meia-idade e de racas pequenas. O estagio mais avancado da doenca
(estagio D) inclui pacientes refratarios a terapia convencional, tornando-se importante
a associagdo de farmacos alternativos, como a torasemida. A torasemida é um
diurético de alca 10 vezes mais potente que a furosemida, sendo que ha
pouquissimos estudos com este farmaco no Brasil. Teoriza-se que, nesses pacientes
refratérios, a semelhanca de estudos em humanos e estudos em cées realizados em
outros centros veterinarios, a torasemida teria efeito benéfico em relagéo a qualidade
de vida e & melhora clinica, podendo piorar a azotemia na mesma propor¢ao que a

furosemida.



5. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado no Servico de Cardiologia do Hospital
Veterinaria/Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia-USP utilizando pacientes do Servico, diagnosticados com DMVM estagio
D, no periodo de abril/2018 a novembro/2018, num total de sete meses. Cada paciente
entrou no estudo apds a consulta em que foi prescrita torasemida na dose
estabelecida de 10% a dose usual da furosemida, ou seja, 0,2 mg/kg a cada 12 horas,
sendo mantido todo o tratamento ja previamente estabelecido. Todo paciente deveria
estar sendo tratado com: pimobendana 0,25 a 0,5mg/kg BID a TID; espironolactona
2mg/kg SID, iIECA (enalapril ou benazepril) 0,5mg/kg BID, digoxina 0,005mg/kg BID
(em caso de presenca de fibrilagdo atrial) e anlodiopino 0,1mg/kg SID ou outro
vasodilatador.

Apos isso, realizou-se a leitura individual de cada prontuario para obtencédo das
informagdes referentes a identificacdo do animal (idade, género, raga, peso), exame
fisico, perfil renal e relacdo sédio-potassio seriadas e aquisicdo de informacédo a
respeito da melhora clinica e da qualidade de vida desses pacientes. Os dados
colhidos foram de quatro consultas de retorno, de modo a ter uma avaliacdo mais

confiavel dos dados.

Os dados foram tabulados e suas frequéncias calculadas, para permitir a
realizacdo de testes estatisticos descritivos quanto a classificagdo da doenca valvar,
dosagem média da torasemida e frequéncia, alterac6es nas frequéncias de quadros de
edema pulmonar e/ou drenagens de ascite, possiveis alteracdes nos niveis séricos de
ureia e creatinina seriadas e avaliacdo da qualidade de vida apds a prescricdo da

torasemida.



6. RESULTADOS

A coleta dos dados foi realizada no periodo de abril de 2018 a novembro de
2018, por meio do acompanhamento dos pacientes via consulta e da andlise
minuciosa dos prontuarios dos mesmos. No total, foram selecionados 10 animais para
0 acompanhamento do trabalho, todos eles atendendo aos critérios estabelecidos
primariamente: pacientes classificados no estdgio D da doenca valvar (ATKINS et al.,
2009), sendo tratados, a0 menos, com as seguintes medicacbes: pimobendana,
furosemida, IECA, espironolactona e algum vasodilatador (anlodipino, hidralazina,
isossorbida) com as devidas variacfes de dose e frequéncia. Todos os pacientes
deveriam ser, no maximo, classificados como doentes renais estagio Il (IRIS, 2017) e
nao se limitaram as comorbidades associadas, haja visto que todos o0s pacientes eram
idosos e isso dificultaria sobremaneira a randomizacdo dos mesmos no

acompanhamento.

Dentre os 10 animais do projeto, houve uma clara predominancia 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 prevaléncia de pacientes sem defini¢do racial (40% do total), porém

Shih Tzu e Poodle compuseram um total de 40% dos animais.
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Figura 1. Raca 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 relacdo 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 0s
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 associacdo anlodipino-isossorbida, além das outras medicacdes 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 randomizacdo. A partir do momento que foi adentrada a

torsemida ao protocolo, a furosemida foi substituida pela torsemida.

A comorbidade mais frequente dentre os pacientes randomizados foi
a doenga renal cronica, sendo encontrada em 60% dos pacientes.
Hiperadrenocorticsimo e processos tumorais (hepéatico e esplénico), ambos,

represemtaram 20% das comorbidades.

Todos o0s pacientes tiveram determinados, de maneira seriada
(mensalmente), os valores de ureia e creatinina, sendo o primeiro valor a mensuragao
basal com o paciente ainda sem tratado com torasemida e as outras trés mensuragoes
apos a inclusao da torasemida no protocolo. Nenhum paciente apresentou aumentos
significativos de ureia e creatinina apds sua incluséo e, apos dados andlise estatistica
(Teste de Friedman), ndo houve diferenca estatistica em relacdo aos niveis de
creatinina (valor de p = 0,90) e ureia (valor de p = 0,26) antes e depois da incluséo de
torasemida no protocolo terapéutico. Além disso, mesmo mantendo a espironolactona
no protocolo (diurético poupador de K+), ndo houve alteracdo, estatisticamente
significativa, nos niveis de sédio e potassio, antes e depois do uso de torsemida

(também submetidos ao Teste de Friedman).
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Figuras 2, 3 e 4. Variagdo da ureia e creatinina nos tempos 1 (antes da torsemida) e

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

Nenhum paciente apresentou piora em relacdo aos sinais de
desidratacdo ao exame fisico, ap6s o inicio da torasemida, mantendo hidratacao,
tempo de preenchimento capilar, pressdo arterial e mucosas brilhantes durante os

retornos.

Seis pacientes (60%) apresentaram fibrilagdo atrial e foram
medicados com antiarritmicos. Entre estes, trés recebiam, apenas, digoxina na
dosagem média de 0,0038 mg/kg a cada 12 horas, dois pacientes eram medicados
com a associagdo digoxina-amiodarona, esta ultima na dose média de 5,6 mg/kg uma
vez ao dia, e 0 Ultimo e sexto paciente era tratado com a associa¢do digoxina-
amiodarona-diltiazem, este ultimo na dose de 2,2 mg/kg a cada 12 horas. A frequéncia
cardiaca (FC) média desses pacientes era de 178 bpm, porém este Ultimo paciente

apresentava FC média de 198bpm, mesmo com as trés medicacoes.

Quase metade dos pacientes (40% do total) apresentava hipertenséo
arterial pulmonar (HAP) pés-capilar de grau importante, todos eles com ascite e tendo

gue ser submetidos a drenagens frequentes. Dentre estes, estdo 0s pacientes com



hiperadrenocorticismo. Um dos pacientes com HAP importante estava sendo tratado

com citrato de sildenafil devido a presenca de episddios de sincope frequentes.

70%

30%%

20%%

FA HAP HAP & FA

Figura 5. Prevaléncia da presenca de complicacbes associadas a doenca valvar nos

pacientes randomizados para o estudo.

Durante a anamnese desses pacientes, durante os retornos, além dos
inquéritos comumente feitos em relagdo ao sistema cardiovascular, realizou-se
anamnese voltada em relagcdo a qualidade de vida, questionando-se a respeito da
atividade, qualidade sono, conforto, se estava latindo mais e em relagcdo ao apetite
apos inclusédo da torasemida no protocolo. Os tutores deram notas de 0 a 5 em todos
estes critérios, sendo 0 a auséncia de mudanca e 5 mudanca importante em relacéo a
anterior. Dentre todos os critérios, 0 que mais apresentou mudanca em relagdo ao
momento que estavam sendo medicados com a furosemida foi o “dormir”, com todos
os tutores relatando melhora na qualidade do sono e auséncia de crises de dispneia

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



decubito dorsal — a nota média de todos os pacientes (n=10) foi de 4,2/5,0. Todos 0s
outros critérios tiveram nota média acima de 3, sugerindo melhora moderada em todos

0s aspectos apos inicio da torsemida no protocolo.

TABELA ANALOGICA DE QUALIDADE
Auséncia de mudanga

Melhora discreta
Melhora discreta a moderada
Melhora moderada
Melhora moderada a importante
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Figura 6. Descricdo do significado de cada nota na anamnese, durante a avaliagdo da

gualidade de vida dos pacientes randomizados para o estudo.
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Figura 7. Média de cada nota na anamnese durante a avaliacdo da qualidade de vida

dos pacientes randomizados para o estudo.



Dentre os 10 pacientes, 60% (n=6) apresentava como principal manifestacéo
clinica a presenca 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 minimo, moderado. Dentre estes animais, um apresentou melhora importante
em relacdo a drenagem e desde entdo ndo formou mais efuséo. Todos (n=6) pacientes
com ascite tiveram diminuicdo 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 manifestacdo
clinica, episodios sucessivos de edema pulmonar e todos (100%) animais
apresentavam fibrilagdo atrial, como complicacéo decorrente da doencga valvar. Estes
pacientes apresentavam quadros de dispneia expiratéria e congestdo (edema
pulmonar) num intervalo aproximado 30 dias, sendo sempre hospitalizados e
internados para oxigenioterapia e medicagao injetavel. Apos associagdo da torasemida
no protocolo, um dos pacientes ndo apresentou mais quadros de edema pulmonar,
sendo até entdo o paciente que apresentou melhor resposta. Outro paciente ficou
aproximadamente 180 dias sem apresentar quadros de edema pulmonar, outra
observacdo muito benéfica. Os outros dois pacientes apresentaram resposta benéfica,
manifestando edema pulmonar ap6s trés meses do inicio da torsemida, um deles indo

a Obito neste episodio.

Dois pacientes foram a Obito durante o acompanhamento, sendo um deles
oObito relacionado a causas cardiacas, apds o término do acompanhamento do estudo

(quadro de edema pulmonar). Outro paciente foi a Obito devido & eutanasia, pois

comecou a apresentar quadro convulsivo frequente.



7. DISCUSSAO

No total, foram acompanhados no estudo 10 cdes com degeneracao
mixomatosa valvar mitral no estagio D, de acordo com os critérios definidos pelo
ACVIM Consensus 2017. Trata-se de um numero amostral baixo, porém ha algumas
consideracbes a serem feitas. Estes pacientes sdo bem menos frequentes no
atendimento, pois ndo sédo todos os animais que conseguem apresentar sobrevida
suficiente para chegar ao estagio refratario da doenca; muitos tutores ndo 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 avaliacdo do uso da torasemida em
comparacdo a furosemida, evidenciando a dificuldade de agrupar animais assim
classificados e a dificuldade de realizar um trabalho prospectivo nesta condigdo (risco

alto de 06bito).

Houve maior prevaléncia de pacientes machos (70%), propor¢cdo bem maior do
que a descrita na literatura (ATKINS et al., 2009; ACVIM Consensus, 2017), porém
esta prevaléncia € em relacdo a degeneracdo mixomatosa nos mais variados estagios,
e ndo especificamente no estagio D. E sabido que na medicina humana (SANDRIGO
et al., 2009) o género masculino apresenta predisposicdo maior ao desenvolvimento
de ICC quando comparado as mulheres, porém homens apresentam fator de risco
muito maior para tabagismo, sedentarismo e alcoolismo que as mulheres, e todos

estes sdo fatores que aumentam esta predisposi¢do (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 estdo acima da faixa de 10 anos (ACVIM Consensus,

2017).



Animais sem definicdo racial, neste estudo, representaram a maioria dos
pacientes do trabalho, com 40% do total (n=4). As outras ragas com mais
representantes foram Poodle e Shih Tzu, racas sabidamente muito predispostas ao
desenvolvimento da degeneracdo mixomatosa valvar mitral (ATKINS et al., 2009). A
resposta a respeito do porqué o Poodle e o Shih Tzu apresentam grande
predisposicdo ainda esta em aberto, porém pode ser apenas uma resposta a
superpopularizacdo da raca no Brasil. Estudos com ecocardiografia 3D na raca
Cavalier King Charles Spaniel (CKCS) mostraram gque animais desta raca apresentam
0 anulo do aparato mitral mais arredondado do que de outras racas, o que pode
promover piora da coaptacdo valvar e piora progressiva do processo de degeneragao

(MENCIOTTI et al., 2017), porém faltam estudos em relag&o as outras ragas.

Os pacientes, ho momento que entraram no estudo, tiveram valores de
creatinina, ureia, sédio e potdssio 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 informacgdes. Os dados foram tabulados e apoés
Teste de Friedman, evidenciou-se que, apds quatro meses de uso de torasemida, as
variagbes nos niveis de ureia, creatinina, sodio e potassio ndo apresentaram
diferencas estatisticas, sugerindo entdo que, apesar de 10 vezes mais potente que a
furosemida, a torasemida ndo promove piora progressiva da funcédo renal quando
comparada a furosemida, desde que paciente seja acompanhado, periodicamente e
com a devida cautela. O que talvez pudesse ter sido adicionado ao trabalho como
critério de avaliagdo seria 0o exame de urina (urina tipo 1) e determinacdo do
biomarcador de lesédo 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 n&o evidenciaram

aumentos significativos na ureia e creatinina.



Os diuréticos de alca, como a furosemida e torasemida, promovem diurese
importante e podem assim diminuir a pré-carga, podendo inclusive levar a reducéo do
débito cardiaco e gerando hipotensao arterial sistémica em alguns pacientes. Devido a
esse processo de diminuicdo do débito cardiaco, o uso de diuréticos de alca causa
hiperativacdo 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 néo se sabe ao certo é se a torasemida promove mais ativacdo do
SRAA do que a furosemida, faltam estudos. Talvez a dosagem de aldosterona urinaria
nesses pacientes pudesse ajudar. Pelo fato da torasemida ser antagonista da
aldosterona, teoriza-se que haja menor ativacdo do SRAA, porém faltam estudos.
Durante os retornos, nenhum paciente apresentou pressado arterial sistélica (PAS)
mensurada por método Doppler Vascular menor que 100 mmHg, mantendo-se
normotensos durante todo o periodo de observagdo do trabalho. Nenhum paciente
apresentou sinais de desidratacdo, mucosas ressecadas e TPC aumentado,
evidenciando que, apesar de aumentar a diurese, esses pacientes ndo chegaram a

apresentar desidratagéo clinica durante a avaliagéo periodica.

Dois pacientes (20%) apresentava hiperadrenocorticismo que é uma das
doencgas hormonais mais comuns em cdes que, por aumentar consideravelmente os
niveis de cortisol e muitas vezes da aldosterona, contribui sobremaneira para uma pior
evolugdo dos pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva (YAMAMOTO et al.,
2011). Porém, a doenga mais comum nos animais do estudo foi a doenga renal cronica
(DRC). Sessenta porcento dos animais apresentava algum tipo de lesdo estrutural ao
US (DRC estagio I) ou mesmo aumento de niveis séricos de ureia e creatinina (DRC
estagio Il). Pacientes com ICC apresentam maior predisposicdo as lesdes renais
devido a alguns fatores, como a diminuicdo do débito cardiaco e da consequente
gueda da taxa de filtracdo glomerular; e do uso cronico de diuréticos que promovem

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



2017).Vale ressaltar que mesmo nos pacientes com lesfes renais prévias, o uso da
torasemida ndo promoveu agudizacbes ou piora progressiva da fungdo 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 veterinaria
(RUSH et al., 2018) evidenciou que os pacientes com DMVM estagio D que tiveram
maior sobrevida foram aqueles com maiores doses de furosemida, o que vai em

contraponto ao que é dito pela medicina humana ha anos.

Seis pacientes (60%) deles apresentaram fibrilacdo atrial durante o
acompanhamento. Todos eles com aumento importante de atrio esquerdo e jA em
tratamento. A presenca da fibrilagdo atrial (FA) é um fator prognéstico muito importante
em pacientes com DMVM, onde os que apresentam FA apresentam menor sobrevida
(PARIAUT, 2017). A FA é uma complicacdo importante para a piora da congestao por
aumentar muito a frequéncia cardiaca, piorando o0 enchimento ventricular e,
conseguentemente, piorando a pressao venosa no atrio esquerdo, além de piorar a
complacéncia atrial devido a disfuncdo 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 neuroenddcrinos
compensatorios que estdo sempre mais ativados, como o sistema simpatico. Um
paciente com congestdo e com FA apresentou piora importante da arritmia, portanto
uma das manobras de se tentar baixar a frequéncia cardiaca, além do uso de
antiarritmicos, € diminuir a congestdo por meio do uso de diuréticos, porém a maioria

dos animais que usam diuréticos de forma crénica apresentam resisténcia a sua acao.



A resisténcia relacionada a furosemida é algo comum. Acontece devido a
hipertrofia do segmento ascendente da Alca de Henle promovida pelo seu uso crénico.
As células tubulares promovem um turn-over e se hipertrofiam, diminuindo assim a
expressao de receptores de membrana e, consequentemente, diminuindo sua eficacia
(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
entdo muito mais eficaz e “driblando” esta hipertrofia. 1Isso pode ser explicado pelo
mecanismo de acao duplo da torasemida, que também inibe a aldosterona no tubulo

contorcido distal e assim promove diurese por natriurese.

Durante a anamnese, foi realizado questionario a respeito da qualidade de
vida, com perguntas que diziam respeito a rotina do animal em seu domicilio. No geral,
foram perguntas relacionadas como o paciente dormia, se estava mais ativo ou néo,
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

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

Dentre os 10 animais, quatro apresentavam quadros de edema pulmonar e seis
vinham aos retornos periddicos 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
minimo, de grau moderado. ApGs inclusdo da torasemida, as quantidades drenadas
foram diminuidas 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 episddio por més) apresentaram excelente



resposta apos uso da torasemida. Um dos pacientes ndo apresentou mais quadros de
edema pulmonar e outro paciente permaneceu 180 dias sem episodios de dispneia
expiratéria, enquanto os outros dois tiveram melhora clinica importante e aumento do
intervalo das crises, em média, para 73 dias, mais que o0 dobro que anteriormente
observado. O que mais chama a atencdo em relacdo aos dados é como os pacientes
com edema pulmonar apresentaram resposta significativamente melhor em relacao
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 pressdo no atrio direito, pode promover edema de mucosas gastrica e
intestinal, fazendo com que haja menor absor¢cédo das medica¢des por via oral quando
comparado aos pacientes que faziam edema pulmonar, que apresentavam melhor

absorcgdo da torasemida ao nivel de trato gastrintestinal.

Dentre os pacientes acompanhados, apenas dois foram a 6bito, porém ambos
depois do periodo de acompanhamento de quatro meses. Um deles entrou em edema
pulmonar e, apoés internagdo externa ao HOVET/USP, foi a oObito por angustia
respiratoria; o outro foi eutanasiado pois, devido a HAP importante, comecou a
apresentar quadros muito frequentes de convulsdo, até que entrou em status
epilepticus e foi realizado o procedimento. A literatura revela que a sobrevida desses
pacientes € de menos de 6 meses (ACVIM Consensus, 2017), porém os animais deste
trabalho estdo classificados como estagio D ha mais de 12 meses, contrariando a
literatura. Isso pode estar relacionado aos habitos culturais (faz-se menos eutanasia

no Brasil) como também a fatores idiossincraticos do paciente.



8. CONCLUSAO

Pacientes DMVM estagio D apresentam-se frequentemente congestos, com
sinais de ICC direita ou esquerda. Estes animais sdo medicados com doses e
frequéncias altas de diuréticos, geralmente a furosemida, que promove o chamado
efeito de resisténcia na Alca de Henle apds seu uso crbnico. Dessa forma, o uso da
torasemida é uma saida viavel a esse processo e pode ajudar sobremaneira na
manutenc¢do do paciente e na sua melhora clinica. O presente estudo evidenciou que a
torasemida, apesar de sabidamente mais potente que a furosemida, ndo apresentou
piora estatisticamente significativa na funcdo renal quando comparada com a
furosemida e promoveu melhora clinica evidente nos pacientes. Evidenciou-se,
também, que pacientes sem hipertensdo arterial pulmonar de grau importante
apresentam melhor resposta, provavelmente por apresentarem melhor absorcéo

intestinal dos medicamentos administrados por via oral.

Porém, devido ao pouco numero de trabalhos realizados com essa medicacao
na medicina veterinaria, ainda ha poucas respostas em relagdo a sobrevida destes
pacientes e também de pacientes no estagio C da doenca valvar, mas pelos trabalhos

ja realizados, mostra-se como uma boa alternativa a terapia convencional em

pacientes refratarios.
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