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INTRODUCAO

A Doenca Mixomatosa da Valva Mitral (DMVM) é
a afeccdo cardiaca adquirida mais comum nos
cdes, principalmente geriatricos e de racas
pequenas, podendo superar o indice de 90% a
necropsia em animais com idade superior a 13
anos (SMITH et al, 2015). A doenca se
caracteriza pela degeneracdo dos folhetos
valvares que leva a insuficiéncia da valvula mitral.
A evolucéo do quadro destaca-se principalmente
pelo aumento cardiaco e, nos casos mais
avancados, desencadeia Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva (ICC).

Devido ao carater crbnico e progressivo, 0
manejo terapéutico da DMVM tem sido
amplamente estudado por diversos
pesquisadores nas Ultimas décadas, sobretudo
por meio da execucdo de ensaios clinicos. Sendo
assim, em 2009 o American College of Veterinary
Internal Medicine (ACVIM) publicou um consenso
contendo as diretrizes para o diagnéstico,
classificagdo e tratamento da DMVM em cées, o
qual foi revisado e atualizado em 2019. As
classificacBes preconizadas variam de A, B1, B2,
C e D, sendo que os animais em estagios A e B1
geralmente nao recebem tratamento
medicamentoso, e 0s pacientes em estagios B2,
C e D requerem terapia farmacoldgica, restricdo
dietética e outras medidas de suporte para
obterem melhora na qualidade de vida.

Entretanto, algumas opc¢fes terapéuticas ainda
ndo apresentam embasamento cientifico que
comprove seus efeitos benéficos aos pacientes
tratados, principalmente em estagios iniciais da
afeccdo, sendo assim, as diretrizes ndo tém
respaldo para recomendar ou contraindicar o uso.

O anlodipino age nos canais de calcio voltagem-
dependente localizados no coragdo e musculo
liso, diminuindo a pressao arterial sistdlica e
reduzindo a pés-carga, culminando em melhora

na atividade cardiaca. Isso se da pelos efeitos
vasodilatador, inotrépico positivo e antiarritmico
do farmaco. No entanto, o0 uso ¢é
consensualmente recomendado somente no
estagio D da DMVM, ainda que ndo haja
evidéncia cientifica que comprove a indicacao.

A partir disso, o presente trabalho objetiva realizar
uma revisdo bibliografica sobre a utilizagdo do
anlodipino em pacientes no estagio C da DMVM,
ressaltando os possiveis beneficios clinicos e a
possibilidade de retardo na progressdo da
doenca.

MATERIAL E METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura sobre a
utilizacdo do anlodipino no tratamento da ICC em
pacientes caninos com DMVM, especialmente em
estagio C, com base em evidéncias clinicas e
diretrizes disponiveis em trabalhos cientificos
previamente publicados.

REVISAO DE LITERATURA

Estima-se que aproximadamente 10% dos caes
atendidos em consultérios veterinarios de
cuidados primérios apresentam doenca cardiaca,
sendo a degeneragdo cronica de mitral a mais
comum em cédes em diversas partes do mundo. A
DMVM acomete com maior frequéncia pacientes
geriatricos e de racas de pequeno a médio porte,
como Poodle, Schnauzer Miniatura, Chihuahua,
Fox Terrier, Cocker Spaniel e Dachshund. Além
disso, estudos apontam que a doenca €
aproximadamente 1,5 vezes mais comum em
machos do que em fémeas (ATKINS et al., 2009).
Ainda que a causa da degeneracdo valvar
permaneca desconhecida, a doenca tem um
componente hereditario e a sua gravidade pode
estar associada a um fator genético.

A degeneracdo mixomatosa se refere a
deposicao de proteoglicanas e
glicosaminoglicanas na matriz extracelular dos



folhetos valvares, ocorrendo também a
fragmentacdo da elastina e alteracdo da
disposicdo das fibras de colageno, causando
aspecto desordenado e enfraquecendo o tecido
valvar. Essas alteragbes culminam em
insuficiéncia da valva mitral, levando a ocorréncia
de regurgitacdo sanguinea, elevando as pressdes
de enchimento e sobrecarregando as camaras
cardiacas esquerdas, entre outros distlrbios
progressivos.

De acordo com o ACVIM, os pacientes com ICC
decorrente de DMVM séo classificados em quatro
estagios estabelecidos gradualmente de acordo
com a gravidade das manifestagfes clinicas e de
exames complementares (Tabela 1).

Tabela 1. Critérios do American College of
Veterinary Internal Medicine (ACVIM) de
classificagdo de caes com Insuficiéncia Cardiaca
Congestiva (ICC) por Doenca Mixomatosa da
Valva Mitral (DMVM) com base em exames
fisicos e complementares.

Estdgio A - C8es sem evidéncia clinica de
doenca cardiaca, podendo incluir animais que
possuem risco de desenvolver DMVM devido a
fatores genéticos ou raga.

Estagio Bl - Cédes que possuem SOpros
cardiacos caracteristicos (geralmente
regurgitacdo da valvula mitral) detectados
durante o exame fisico, mas que nao
apresentam sinais clinicos de ICC, como tosse
ou dificuldade respiratoria.

B2 - Cées apresentando tanto sopro cardiaco
guanto sinais clinicos de ICC, como tosse,
dificuldade respiratéria ou aumento da taxa de
respiracao.

Estagio C - Caes neste estagio tém sinais
clinicos mais graves de ICC, com sintomas que
afetam significativamente a qualidade de vida,
como dificuldade respiratéria grave, fraqueza,
letargia e perda de apetite.

Estagio D - Caes com sintomas graves e
geralmente com progndstico reservado, que
podem ter ICC refrataria ao tratamento e uma
gualidade de vida muito comprometida.

Fonte: Adaptado de Keene et al., 2019.

No que se refere aos pacientes em estagio C que
possuem condicbes de receber tratamento
domiciliar, h& consenso quanto ao uso de
furosemida via oral, inibidores da enzima
conversora de angiotensina (iECA), pimobendan
e espironolactona. J&4 os caes em estagio C que
requerem tratamento hospitalar intensivo s&o
submetidos a  oxigenioterapia, sedacdo,
administracdo de pimobendan, nitroprussiato e/ou

dobutamina em infusdo continua e furosemida em
bolus ou infusdo continua. Segundo as diretrizes,
ndo ha concordancia quanto a utilizacdo de
betabloqueadores, logo, o anlodipino é citado por
alguns autores, mas ndo ha recomendagdo ou
contraindicagdo da sua utilizagdo nessa fase da
doenga.

O principio teérico da utilizacdo do anlodipino no
paciente com DMVM ¢é a reducdo da pos-carga,
de modo a diminuir a fracdo regurgitante e,
consequentemente, a sobrecarga de volume no
atrio e ventriculo esquerdo. Com isso, pode haver
uma desaceleracdo do processo de dilatacdo
atrial, o que reduz o risco de fibrilagdo atrial, além
da redugdo no estimulo da tosse em fungdo da
diminuicdo da compresséo do bréonquio principal
esquerdo. Outra justificativa para a utilizacdo do
anlodipino em pacientes com ICC é o seu efeito
vasodilatador e inotrépico positivo, atuando sobre
a pressao arterial, frequéncia e débito cardiaco.
Um estudo realizado por Oyama et al. (2003)
utiizando cdes com DMVM em estagios
indeterminados tratados com anlodipino
demonstrou reducéo de cerca de 10% da presséo
sistdlica, diminuicdo de 21% do volume
regurgitante mitral e reducéo de 15% da fragédo
regurgitante  mitral. Esses cd8es também
apresentaram diminuic¢éo significativa do diametro
diastolico final do ventriculo esquerdo, quando
comparado com os valores desses parametros
antes do inicio do tratamento.

Ademais, Suzuki et al. (2012) observaram
diminuicdo da presséo atrial esquerda e da razéo
entre a area de maxima regurgitacao do jato e
area atrial esquerda ap6s o tratamento de cées
com insuficiéncia mitral cirurgicamente induzida,
utilizando 0,2 mg/kg de anlodipino a cada 12
horas.

Em relacdo aos cdes especificamente em estagio
C da DMVM, um ensaio clinico realizado por
Duarte2021) avaliou o tratamento convencional
associado ao anlodipino ou placebo. Os principais
resultados mostraram que o grupo tratado com
anlodipino recebeu doses menores de furosemida
e espironolactona em comparacdo ao grupo
placebo. Além disso, no grupo anlodipino a
pressdo arterial sistémica foi significativamente
menor em um ponto de tempo especifico.
Reafirmando esse efeito, um trabalho realizado
por Suzuki et al. (2012) utilizando c&es com
regurgitacdo mitral induzida experimentalmente,
foi comparada a terapia com anlodipino e
benazepril, mostrando que o primeiro reduziu
significativamente a presséo atrial esquerda apds
guatro dias de tratamento. A partir disso, observa-
se que nao ha evidéncias de que o anlodipino
aumenta a sobrevida ou retarda a progressao da
DMVM, mas que seu uso pode ser seguro e
benéfico em cdes com DMVM em estagio C.
Nesse sentido, uma pesquisa de Park et al.



(2022) com caes com DMVM em estagio B2-C
tratados com anlodipino 0,1 mg/kg, via oral, duas
vezes ao dia durante 7 dias, além da medicacao
convencional, mostrou que, ap6s uma semana de
tratamento, houve reducdo estatisticamente
significativa no tamanho do ventriculo esquerdo,
no tamanho do atrio esquerdo e na onda E,
sugerindo que doses baixas de anlodipino devem
ser consideradas como tratamento para cdes em
estagio B2-C.

Em contrapartida, Farias (2019) correlacionou o
uso do anlodipino com 0s indices
ecocardiograficos de cdes com DMVM em estagio
C, incluindo padrdes do fluxo transmitral, no modo
Doppler, e mensurac¢ado dos didmetros internos do
ventriculo esquerdo, pelo modo M. No entanto,
0s resultados mostraram que ndo houveram
diferencas estatisticamente significativas em
relacdo aos parametros avaliados entre o grupo
anlodipino e placebo. Logo, nesse estudo nao foi
observado beneficio em relacdo a melhora na
funcdo diastdlica e diminuicdo nos indices
preditivos de ICC. Kamakura et al. (2017)
estudaram parametros eletrocardiograficos em
pacientes com DMVM tratados com pimobendan
e anlodipino, e também n&o foram encontradas
diferencas significativas entre os grupos ao longo
do tempo.

A principal restricdo a utilizagdo do anlodipino em
pacientes com DMVM é a possivel ativacdo do
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
(SRAA) devido a alteragdo do fluxo sanguineo
renal secundéaria a vasodilatacdo e queda da
pressdo arterial sistémica ocasionadas pelo
farmaco. Sabe-se que a ativacdo crbnica do
SRAA é prejudicial aos caes valvopatas, por
determinar retencdo de sbédio e 4gua,
vasoconstricdo, estimulo simpético e aumento do
volume plasmatico. No entanto, o uso de iECA
em associacdo com anlodipino, atua no bloqueio
do SRAA e normalizacéo do nivel de aldosterona,
controlando os efeitos supracitados.

CONCLUSOES

A partir das evidéncias cientificas analisadas, ndo
foi possivel comprovar os beneficios clinicos e a
possibilidade de retardo na progressdo da DMVM
a partir da utilizacdo do anlodipino em cdes no
estagio C. Entretanto, conclui-se que a reducgéo
da pos-carga provocada pelo farmaco pode ser

favoravel, desde que a terapia seja conjunta, de
modo a evitar efeitos colaterais, principalmente
relacionados a ativacdo do SRAA. Portanto, cabe
ao médico veterinario avaliar as necessidades
individuais de cada paciente.
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