ARS VETERINARIA, Jaboticabal, SP, v.27, n.2, 085-093, 2011. ISSN 2175-0106

UTILIZACAO DO MALEATO DE ENALAPRIL, FUROSEMIDA,
ESPIRONOLACTONA E SUAS ASSOCIACOES EM CAES COM DOENCA
DEGENERATIVA MIXOMATOSA DA VALVULA MITRAL

CLINICAL EVALUATION OF ENALAPRIL MALEATE, FUROSEMIDE AND
SPIRONOLACTONE USAGE IN DOGS WITH DEGENERATIVE DISEASE OF THE
MYXOMATOUSMITRAL VALVE

R. P. FRANCO'; T. CHAMPION'; J. P. E. PASCON'; G. B. P. NETO';
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RESUMO

Devido a prevaléncia de cdes portadores da doenga degenerativa mixomatosa da valvula mitral (DDMVM) realizou-se
uma investigagdo clinica da eficacia de diferentes protocolos terapéuticos a base de maleato de enalapril, furosemida,
espironolactona e suas associagdes, em cdes com DDMVM pertencentes a classe funcional IT da insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC). Para tanto, utilizaram-se 20 cdes distribuidos em dois grupos (n=10), com o primeiro recebendo
maleato de enalapril (0,5mg/kg) e furosemida (2mg/kg) e o segundo, maleato de enaapril associado a espironolactona
(Img/kg) e furosemida, administrados uma vez ao dia durante 56 dias. Os caes foram avaliados em quatro momentos
guanto aos sinais clinicos, avaliagdes radiograficas, eletrocardiograficas, ecodopplercardiograficas e aferigdo da pressdo
arterial. Entretanto, em relagdo aos pardmetros hematoldgicos e bioquimico-Séricos, que incluiram mormente as
concentragdes séricas da enzima conversora da angiotensina (ECA) e aldosterona, estas foram executadas no inicio e ao
final do experimento. Os resultados obtidos caracterizaram-se animais portadores de sopro foco mitral grau |1l a V/VI
com redugdo dos sinais clinicos ap6s administragdo das terapias. Os exames laboratoriais revelaram redugdo
significativa (p<0,01) dos valores de ECA e adosterona em ambos os grupos. Ao exame radiografico observou-se
reducdes significativas (p<0,05) nos valores VHS e na variavel onda Pms do eletrocardiograma nos grupos. Outrossim,
0 ecodoppl ercardiograma evidenciou diminui¢do significativa (p<0,05) dos DIVEd/s, ESIVd/s, relagdo AE/Ao, FEC% ¢
na velocidade da regurgitagdo valvula mitral. Portanto, os resultados evidenciaram efetividade dos protocolos
terapéuticos utilizados, principalmente com associacéo a espironolactona.

PALAVRAS-CHAVE: Degeneragdo mixomatosa. Valvula mitral. Caninos.
SUMMARY

Severe degenerative myxomatous metral valve disease (DDMMYV) isa common condition in dogs. Therefore, a clinical
study was conducted to determine the effectiveness of different treatment protocols based on enaapril maleate,
furosemide, spironolactone, and their associations, to treat dogs with DDMMYV belonging to functional class Il
congestive heart failure (CHF). For this purpose, 20 dogs were divided into two groups (n = 10), where the first
received enalapril maleate (0.5 mg/kg) and furosemide (2 mg/kg) and the second enalapril maleate spironolactone (1
mg/kg) and furosemide, administered once a day for 56 days. The dogs were evaluated four different times regarding
clinical signs, radiographic, electrocardiographic, echocardiographic and blood pressure. However, hematological and
biochemical-serum, which included mainly serum concentrations of angiotensin converting enzyme (ACE) and
aldosterone, were implemented at the beginning and end of the experiment. The results were characterized by animals
with mitral murmur grade 1ll to V/VI with reduced clinical signs after administration of therapeutic protocols.
Laboratory tests revealed significant reduction (p<0.01) for values of ACE and adosterone in both groups. The
radi ographic examination showed significant reductions (p<0.05) in VHS and variable wave Pms ECG in both groups.
Moreover, the Doppler echocardiography showed significant decrease (p<0.05) variables LVD d/s IVS d/s, mean
LA/Ao, FS% and the speed of mitral valve regurgitation. Therefore, the analysis of the results showed the effectiveness
of treatment protocols used, especially when combined with spironolactone.
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INTRODUCAO

Um grande desafio da cardiologia veterinaria
atuamente é adequar e pesquisar novos protocolos
terapéuticos, para o controle da insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) decorrente da doenga degenerativa
mixomatosa da valvula mitral (DDMVM). Doenga
esta, caracterizada por acometer cies idosos e ragas de
pequeno porte (DETWEILER e PATTERSON, 1965;
BUCHAMAN, 1997), com os sinais clinicos derivados
da ativagao dos mecanismos compensatorios da ICC
(O GRADY, 1997, KITTLESON, 1998; MUCHA,
2007). Além do diagnostico fundamentado na
anamnese e exame fisico, com o paciente apresentando
sopro sistélico em foco mitral, com a intensidade do
som graduado conforme o grau da insuficiéncia
vavular (KITTLESON, 2006), bem como na
realizacio dos exames laboratoriais, radiograficos,
eletrocardiograficos, ecodopplercardiografico e
aferigdo da pressdo arterial (TILLEY, 1992; BOON,
1998; MUZZI et al. 1999).

Na DDMVM, o paciente ¢ estadiado quanto as
classes funcionais da ICC conforme ISACHC (1995),
iniciando-se assim, a terapéutica mais adequada. Neste
caso, indica-se a utilizagdo do maleato de enalapril, um
agente vasodilatador e inibidor da enzima conversora
da angiotensina (ECA) (KITAGAWA et a. 1997;
KEENE E RUSH, 1997; ETTINGER et a. 1998),
associado ou nao a furosemida, um diurético de alga
(JACKSON, 1996; KEENE & RUSH, 1997,
PEREIRA, 1996; KOGICA, 1999). Além desta
associacao, hoje em dia tem-se adicionada a
espironolactona, um diurético poupador de potassio e
antagonista competitivo dos receptores da aldosterona
nas cardiopatias ndo responsivas a terapia convencional
(DIBARTOLA et al. 2000; RAMIRES E PALANCA,
2001). A associagdo da espironolactona ao maleato de
enadapril tem demonstrado beneficios clinicos em
pacientes cardiopatas humanos e nos cdes com a
valvulopatia estudada (MARCY et al., 2006; ORTEGA
& GOMEZ, 2007).

Assm, patindo da hipotese que cdes com
DDMVM apresentam aumentos de pré-carga e pos-
carga e que os protocolos terapéuticos a base de
vasodilatadores e diuréticos poderdo produzir melhora
clinica ao quadro de ICC, buscou-se investigar
protocol os terapéuticos a base de maleato de enalapril,
furosemida e espironolactona e suas associagdes, no
sentido de trazer maior e melhor qualidade de
sobrevida aos caes. As avaliagGes serdo efetuadas por
meio do estudo das variaveis clinicas, laboratoriais,
radiograficas, eletrocardiograficas,
ecodopplercardiograficas e da afericdo da pressdo
arterial, antes e apoés a administragdo dos protocolos
terapéuticos.

MATERIAL E METODOS
Para a realizagio do estudo em tela, foram

utilizados vinte caes portadores naturais da
degenerativa mixomatosa da valvula mitral (DDMVM)

classe funcional Il da ICC, caracterizados pela
presenga de sinais clinicos e alteragcdes nos exames
complementares, conforme a classificagdo do ISACHC
(1995). O diagndstico fundamentou-se por meio da
resenha, historia clinica, exame fisico e exames
complementares como: hematoldgico, bioquimico
Srico, eletrocardiograma, radiografia,
ecodopplercardiograma e aferigdo da pressdo arterial.
Foram excluidos os cdes com  disfungdes
gastrointestinais, hepaticas e renais, de modo a evitar
interferéncias quanto a absor¢do, metabolizagao e
excrecdo dos farmacos a serem avaliados.

A inclusio dos pacientes nos diferentes protocolos
terapéuticos era previamente estabelecida, conforme a
sua ordem no atendimento clinico. Assim, os animais
foram aleatoriamente selecionados em dois grupos
descriminados abaixo:

- G1: composto por dez cies apresentando ICC classe
funcional 1, os quais receberam maleato de enalapril ,
na dose de 0,5mg/kg e 2mg/kg de furosemida, ambos
uma vez ao dia e administrados via oral.

- G2: composto por dez cies apresentando ICC classe
funcional 1, os quais receberam maleato de enalapril e
espironol actona associados, nas dosagens de 0,5mg/kg
e 1mg/kg respectivamente, juntamente com 2 mg/kg de
furosemida, todos administrados uma vez ao dia, por
viaoral.

Cada animal foi avaliado clinicamente quatro
vezes, durante o periodo de 56 dias, compreendendo
entre a primeira visita (TO) e apdés de instituida a
terapia (T14 - T28 e T56 dias). Além disso, os
proprietarios foram orientados a fornecerem uma
alimentacdo com teor de sodio reduzido, conforme o
habito alimentar dos pacientes.

Foram obtidas por meio de questionamento aos
proprietarios, informagdes sobre as condi¢des gerais do
animal, a ocorréncia dos sinais clinicos e a resposta das
terapéuticas empregadas. Além disso, oS exames
fisicos foram sempre realizados pela mesma pessoa e,
caso algum anima descompensa-se clinicamente, o
mesmo seriatratado e excluido do estudo.

As avaliagdes hematologicas e bioquimicas séricas
foram mensuradas antes (TO) e 56 dias (T56) apos a
administragdo dos protocolos terapéuticos, como as
concentragdes séricas de alanina aminotransferase
(ALT), fosfatase alcalina (FA), uréia, creatinina,
proteinas plasmaticas totais (PT) e albumina, obtidas
por meio de espectrofotometria utilizando-se kits
disponiveis comercialmente (THRALL et al., 2007). J&
os valores séricos de soédio e potassio, foram
mensurados pelo método de fotometria (KEENE &
RUSH, 1997), os de aldosterona pelo método de
radioimunoensaio em duplicata, enguanto que os
valores da ECA foram obtidos pelo método enzimatico
simplificado (SILVA, 2006).

Para a redizacao do diagnodstico definitivo,
efetuaram-se radiografias obtidas nas posigdes lateral
direita e dorso-ventral, procurando-se observar a
cardiectasia quando a somado Vertebral Heart System
(VHS) era superior a 105 corpos vertebrais
(BUCHANAN & BUCHELER, 1995). Por sua vez,
para realizagdo do eletrocardiograma foi utilizado um
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aparelho computadorizado®, que permite a obtencio
simultinea de seis derivagdes (DI, DII, DIII, aVL, aVF
e avVR) na velocidade de 50 mm/segundo, calibrado
paa 1 mV igual a hum centimetro, permitindo a
obten¢do do tragado eletrocardiografico com posterior
interpretagio (TILLEY, 1992; WOLF et al., 2000).

Quanto a determinacdo das pressdes arteriais
sistolica, média e diastolica, estas foram obtidas por
método  ndo-invasivo, utilizando um  aparelho
oscilométrico®.  Ja na ecodopplercardiografia®, foram
analisadas as variaveis ecocardiograficas a partir do
Modo M: didmetro interno do ventriculo direito
(DIVD), didametro interno do ventriculo esquerdo
(DIVE), espessura do septo interventricular (ESIV) e
espessura da parede livre do ventriculo esquerdo
(EPLVE), sendo todas as referidas variaveis
verificadas no fim da diastole (d) e no final da sistole
(s). Também foram verificados os espessamentos
fracionais do septo interventricular (SI\VV%) e da parede
livre do ventriculo esquerdo (PLVE%), as fragdes de
gecdo (FEJ%) e de encurtamento (FEC%), os
diametros aortico (Ao) e atrial esquerdo (AE), e a
relagdo AE/Ao. Na avaliagdo do Doppler pulsado do
fluxo transmitral, foram mensurados os picos de
velocidade do enchimento ventricular esquerdo rapido
(PVOE), lento (PVOA) e arelagdo entre ambos. Apds
direcionar a linha-cursor através da valvula mitral, o
tempo integral da velocidade (FVI) do fluxo
regurgitante mitral foi mensurado, utilizando-se o
Doppler continuo, juntamente com a velocidade de
regurgitacio da valvula mitral (BOON, 1998).

Os dados obtidos neste estudo foram analisados
estatisticamente, com as variaveis correspondentes a
evolugdo dos sinais clinicos, aplicou-se 0s testes nao-
paramétricos Exato de Fisher ¢ Qui-quadrado, sendo
considerado significativo o valor de p<0,05. Além
disso, comparando-se as variagdes ocorridas nas quatro
consultas, entre os grupos G1 e G2, utilizando a analise
de variancia com medidas repetitivas em fatores grupo
e tempo. O método estatistico utilizado para avaliar as
variaveis significativas e a comparacao duas a duas, foi
0 Teste de Tukey, com vaor p<0,05 considerado
significativo.

RESULTADOS

As variaveis clinicas como coloragdo de mucosas,
pulso femoral, freqiiéncia cardiaca e respiratoria,
temperatura retal e peso corporal, foram mensuradas
em todas as avaliagdes clinicas realizadas, as quais hdo
apresentaram variagdes estatisticas entre 0S grupos.
Porém, ficou evidente a incidéncia da DDMVM em
cde dentro da faixa etaria dos 9 a 13 anos, pesando de 5
a 7 Kg, com predisposi¢do racial para Poodle (52%),
Pinscher (20%), Teckel (12%), Fox terrier (6%) e os
sem raga definida (10%).

! Médulo de aquisicao de eletrocardiograma para computador
modelo ECG-PC, Teb® - Sao Paulo — SP.

% DX 2710 - Dixtal® - Manaus - AM.

%300S Pandion Vet — Pie Medical® Equipment — Maastricht —
Holanda.

Durante a anamnese, 0s proprietarios quando
questionados inicialmente sobre os sinais clinicos da
ICC, relataram a presenca de tosse e cansago facil.
Apobs a implantagdo dos protocolos terapéuticos em
ambos os grupos, observou-se redugdo significativa
(p<0,05) do cansaco facil e no grau da tosse. Deve-se
ressaltar ainda, a presenga do colapso traqueal em doze
animais, perpetuando sinal clinico de tosse.

No exame fisico toracico, durante a auscultacdo,
verificou-se sopro sistélico em foco mitral variando de
grau Il a V/VI, com auséncia de comprometimento
pulmonar em todos os animais avaliados.

Em relagdo aos exames laboratoriais, o eritrograma
e o0 leucograma n3o evidenciaram alteragdes
significativas nos grupos estudados. Entretanto, no
grupo G1, verificou-se aumento ndo significativo nos
valores do hematocrito (Ht), hemacias (He),
hemoglobina (Hb) e proteina plasmaticas totais (PT)
apos 56 dias da terapéutica. Quanto a bioquimica
Sérica, ambos os grupos apresentaram reducdo ndo
significativa dos val ores. Porém, os valores do K Sérico
demonstraram redugdo ndo significativa mais evidente
no G1 quando comparado ao G2. Ja as concentra¢des
séricas ECA e aldosterona nao mostraram diferengas
significativas entre os grupos inicialmente (T0), com
reducdes significativas (p<0,01) ao final das avaliacdes
(T56 dias) (Tabela 2).

Quanto a afericdo das pressdes arteriais sistolica
(PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD), estas foram
mensuradas em todos 0s cdes, ndo evidenciando
variagdes significativas em relagdo aos valores basais.
J4 na avaliagao radiografica foi observada redugdes nos
valores do VHS apos os protocolos terapéuticos, mas
de forma significativa (p<0,05) apenas nho grupo G1
(Figura 3). No eletrocardiograma, verificou-se ao TO
um aumento na duragdo da onda Pms e do complexo
QRSms em ambos 0s grupos, com a predominancia do
ritmo sinusal. Apdés 56 dias de terapéutica, uma
redugdo significativa (p<0,05) destas varidveis foi
observada nos dois grupos.

Por fim, no exame ecodopplercardiografico, a
comparagdo entre os grupos ndo demonstraram
variagdes significativas. Entretanto, ao TO ambos os
grupos apresentavam aumento nos valores da ESIVd/s,
DIVEd/s, AE/Ao e FEC%, conforme valores
padronizados por BOON (1998). Aos 56 dias da
terapéutica, evidenciou-se redugdo  significativa
(p<0,05) nas variaveis ESIVd/s, DIVEd/s, relagdo
AE/Ao0 e na FEC% (p<0,01), com as demais, nio
apresentando  variagdes significativas. No modo
Doppler espectral, as variaveis ndo apresentaram
diferencas significativas entre os grupos e durante os
tempos de avaliagdo. Porém, a velocidade de
regurgitagdo mitral de ambos os grupos apresentou
reducio significativa (p<0,05) aos 56 dias (Tabela 1).

DISCUSSAO

A endocardiose da valvula mitral é uma afecgdo
cardiaca que acomete ragas caninas de pequeno porte
(OGRADY, 1997) com a incidéncia desta
vavulopatia aumentando conforme a idade
(DETWEILER e PATTERSON, 1965; BUCHAMAN,
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Tabela 1 - Valores médios e analise de varidncia dos pardmetros ecodopplercardiograficos obtidos em grupos de cées (n=10) acometidos por Endocardiose de Valvula Mitral, com

ICC classe funcional 11, em quatro diferentes momentos de avaliagdo, de acordo com protocolos terapéuticos previamente estipulados. Unesp, Jaboticabal, SP (2009).

G1 G2 P
VARIAVEIS TO T14 T28 T56 TO T14 T28 T56 GRUPO TEMPO REFERENCIA
DIVD 0,5+/-0,16%2  0,52+/-0,17"%  0,48+/-0,16"%  0,43+/-0,18%% | 0,43+/-0,17"% 0,40+/-0,15%%  0,40+/-0,16%%  0,35+/-0,21** 0,359 0,363 04a06
ESIVd 0,93+/-0,28%%  0,80+/-0,23"%  0,80+/-0,13"%  0,79+/-0,17%% | 0,75+/-0,19”% 0,64+/-0,20%%  0,62+/-0,22%%  0,60+/-0,20%2 0,051 0,045 04a06
DIVEd 3,06+/-0,8%%  3,00+-0,777%  2,98+/-082"%  2,79+/-1,06%* | 2,88+/-0,79%% 267+-1,35"* 2,70+/-0,96"*  2,63+-0,92"* 0,596  0,049* 16a28
PLVEd 0,73+-0,16"*  0,74+/-0,22”%  0,86+/-0,21"%  0,75+/-0,19%® | 0,72+/-0,24"® 0,70+/-0,11%* 0,72+-0,17"*  0,71+-0,19"* 0,771 0,281 0,4a06
ESIVs 1,32+/-0,28%2  127+/-0,29%%  126+/-042”%  1,18+/-0,38%% | 157+/-027"% 1,05+-0,31"% 1,05+/-0,28"%  1,01+-021% 0,119  0,039* 06al0
DIVEs 1,83+-055%%  174+/-047"%  171+-051"*  1,79+-0,67"* | 1,7+-058"%  1,72+/-0,78"* 171+-087"%  157+-054%% 0,906  0,049* 08al6
PLVEs 1,02+/-0,23%%  1,15+/-0,26"®  1,15+/-0,20"*  1,0+4/-0,20"* | 1,06+/-0,34"* 1,11+/-0,27”* 1,11+-0,35"*  1,09+/-0,18"* 0,642 0,249 0,6-10
SIV% 46,4+/-30"%  61,1+/-33,08%%  59,4+/-64,57"%  68,1+/-43,87"% | 68,6+/-39,89°% 87,4+/-90,53%% 91,8+/-48,84°% 68,33+/-56,58"% 0,282 0,23 34-73,2
PLVE% 44+/-41,13%%  63,8+/-50,24%%  30,8+/-14,65"%  45+/-2351°% | 54,4+/-43,377% 581+/-17,58%% 556+/-46,61°% 39,8+/-19,61°% 0439 0202  4570-7590
FEJ% 76,5+-10,5"  78,2+/-6,3"%  735+/-827”%  71,6+/-13,077% | 79,1+/-10,87"%  78+/-5577%  728+/-853"%  71,3+/-3,83"2 0,77 0,913 40-100
FEC% 43+/-7,652 46+/-6,28%%  41,6+/-7,50%%  39,9+/-7,14%% | 48+/-6,96"®  40,5+/-594B%  45+/-864"*  414+/-447%* 0,788  0,0001* 28-35
Ao 1,4+/-0,50%2 1,4+/-0,29%%  1,35+/-0,34"%  1,46+/-042"% | 1,23+/-0,26"%  1,24+/-026"* 1,24+/-0,31"®  1,24+/-0,33"2 0,29 0,416 0813
AE 2,73+-059%%  2,62+/-0,64°%  252+/-0587%  257+/-145"% | 2,42+/-119°% 217+/-0,82"%  2,25+/-0,90"*  2,20+/-0,98"* 0,474 0,245 0818
Ao/AE 2,4+/-0,54 42 2,04/-0,52A2 1,8+/-0,5542 1,8+/-0,4052 2,2+/-0,58%%  1,85+/-0,75"%  1,9+/-0,81"% 1,9+/-0,89 52 0,127  0,041* 13
PVOE 0,9+/-0,30"%  0,94+-0,30%%  1,05+/-0,31%  1,01+/-0,29%% | 0,83+/-0,21"* 0,91+/-0,28"%  0,89+/-0,27"%  0,85+/-026"* 0,877 0,319 59-118
PVOA 0,69+/-0,23"%  0,63+/-0,12”%  0,80+/-0,23%%  0,71+/-0,21"® | 0,77+/-0,26%® 0,61+/-0,33%% 0,72+/-0,25"®  0,71+/-048"® 0,407 0,488 33-93
AO/OE 1,39+/-043%%  142+/-0,28"%  141+/-0,31"*  1,39+/-0,31"% | 1,37+/-0,48"% 1,68+/-054"* 133+-021"%  159+-062”"* 0,637 0,191 1,04-2,42
FVI 0,13+/-0,22%  0,13+/-0,03**  0,12+/-0,03"%  0,12+/-0,03"% | 0,10+/-0,03**  0,10+/-0,03"2  0,12+/-0,03"%  0,11+/-0,03** 0,877 0,064 0,09
V. Reg. 523+/-0,97"*  4,89+-056"%  4,65+/-0,89"*  4,57+/-0,80%* | 557+/-050"* 515+-0,67"* 4,95+-0,87"%  4,93+/-044% 0,05 0,048 4,7a59

* P<0,05 — Diferenca significativa a 5%; + P<0,01 — Diferenca significativa a 1%;

A=médias seguidas pela mesma letra maiuscula ndo diferem entre si pelo Teste de Tukey, na analise variancia Tempo.

a= médias seguidas pela mesma letra minviscula ndo diferem entre si pelo Teste de Tukey, na analise variancia Grupo.
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Tabela 2. Vaores médios e analise de variancia das concentragdes da ECA e Aldosterona obtidas em grupos de cdes acometidos por Endocardiose de Valvula Mitral, com
ICC classe Il (n=10), em dois diferentes momentos de avaliagdo, de acordo com protocolos terapéuticos previamente estipulados. Unesp, Jaboticabal, SP (2009).

G1 (n=10) G2 (n=10) P
VARIAVEL TO T56 TO T56 GRUPO TEMPO Referéncia
ECA *@/L) 354,7+/-56,8842 153,5+/-53,55 336,1+/-54,6242 141,5+/-48,28 0,498 0,0001* 239 - 299
ALDOSTERONA** (pg/mL) 82,87+/-68,3242 26,59+/-40,4252 111,7+/-85,3342 19,62+/-37,07 0,656 0,0001* 5-345

* P<0,05 - Diferenga significativa a 5%; + P<0,01 — Diferenca significativa a 1%;

A=médias seguidas pela mesma letra maiuscula ndo diferem entre si pelo Teste de Tukey, na analise variancia Tempo.

a= médias seguidas pela mesma letra minviscula ndo diferem entre si pelo Teste de Tukey, na analise variancia Grupo.

Referéncia: * B.E.T. Laboratories — Endocrinologia Veterindria (Michigan States University, University of California - UCDavis.); **Silva, R. R. Determinag¢do da atividade sérica da

enzima conversora da angiotensina por método enzimatico simplificado — valores de referéncia para caes sadios e avaliagdo em insuficientes renais crénicos. 2006, 49f. Tese (doutorado) -

Universidade Estadual Paulista, Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias
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1997). Os dados supracitados foram encontrados na
presente pesquisa, com a faixa etaria dos animais
avaliados ficando entre nove a 13 anos,
correlacionando a evolugdo da valvulopatia com a
idade. Em relagdo ao porte racial, os animais
caracterizam-se por ragas de pequeno porte, com o
peso vivo variando de 5 a 7kg, confirmando os achados
descritos por Thusfields et al. (1985), Atkins (1995),
O’ Grady (1997) e Buchanan (1997).

Inicialmente, 0s cdes de ambos os grupos
apresentavam tosse de grau moderado a severo e
fadiga, com posterior reducéo significativa nos graus e
auséncia do cansaco facil apés as terapéuticas,
conforme relatado pelos proprietarios ao final do
estudo. Esses dados assemelharam-se aos descritos por
Cavert (1991) e Hamlin et al. (1996), quando
relataram a normalizagdo da resposta ao exercicio apos
a utilizagdo dos inibidores da eca em cdes com a
mesma val vul opatia estudada. Atribuindo esta melhora
a redugdo na pré e pos-carga cardiaca, e na sobrecarga
arial esguerda (ROTH, 1993; SISSON, 1991;
PEREIRA et al., 2005). Alguns animais eram
portadores de colapso traquea levando ao
aparecimento de espirros reversos, caracterizado pelos
proprietarios como tosse de grau leve. Justificando com
isso, 0 desenvolvimento concomitante do colapso
tragueal em caes portadores da endocardiose de valvula
mitral, principalmente nas ragas condrodistroficas
(KITTLESON, 1998; SISSON & KITTLESON, 1999).

Na auscultagio tordcica dos cades avaliados,
observou-se auséncia do comprometimento pulmonar
com a presenca de sopro holossistolico em foco mitral
de grau Il a V/VI, conforme caracterizado por
Kittleson (2006) quando referiu 0 aumento no grau da
regurgitagdo valvular com a evolugéo da cardiopatia.

O eritrograma mensurado aos 56 dias de terapia
revel ou aumento nao significativo das variaveis Ht, He,
Hb e PT, nos caes que receberam maleato de enalapril
e furosemida (Gl). Fato este oriundo da diurese
promovida pela furosemida, um potente diurético de
a¢a, que leva a diminuigdo do volume circulatério e
como consegiiéncia, a hemoconcentragdo sérica
(PEREIRA, 1996; JACKSON, 1996). Contudo, os
bioguimicos séricos (ALT, FA, creatinina, uréia e
abumina) ndo demonstraram alteragdes  que
indicassem efeitos deletérios nas fungdes renais
(TEXTOR, 1997) e hepaticas, demonstrando seguranga
das terapéuticas administradas, como descrito
anteriormente por Haggstron et al. (1996) e Atkins et
al. (2002), quando avaliaram a utilizagdo do maleato de
endapril e furosemida em cies com a mesma
valvulopatia estudada. Os valores dos ions sodio e
potassio séricos reduziram de forma ndo significativa
apenas no grupo que fez a utilizagdo do maleato de
enalapril e furosemida (ATKINS et al, 2002
PEREIRA et al., 2005), fato explicado pelo aumento
na diurese através da excre¢do dos ions sodio, potassio
e agua, provocada pela furosemida. Porém, com a
inclusio da espironolactona na terapéutica (G2), o
intuito foi prevenir a hipocalemia provocada pelos
diuréticos de alga estabilizando os valores séricos dos
fons potassio e aumentar discretamente a diurese
através da inibigdo da ligacdo da aldosterona aos seus

receptores, como observado no estudo em tela e
igualmente por Marcy et al. (2006).

Em relagdo aos valores séricos da ECA quando
comparados entre 0s grupos, 0s mesmos demonstraram
semelhangas  sugerindo que ambos os  grupos
pertencem a mesma classe funcional da ICC. Contudo,
seus valores estavam acima dos preconizados para
espécie canina (SILVA, 2006) no TO, justificado pela
ativacdo do SRAA em relagdo ao desenvolvimento dos
sinais clinicos da ICC. Apo6s as administragdes dos
protocolos  terapéuticos,  observou-se  redugdo
significativa nos valores, sugerindo a agdo
farmacologica sobre o SRAA com a redugdo da pré-
carga, levando a melhora clinica dos pacientes. Assim,
como descrito por Hall e Kaberg (1986) quando
referiram-se ao beneficio do maleato de enalapril na
fase aguda da ICC com a redugdo dos valores séricos
de angiotensina Il e aldosterona. Quanto aos val ores de
aldosterona, os resultados também demonstraram
semelhantes entre 0s grupos, com posterior redugio
significativa dos valores apoés as terapias
administradas, justificando novamente a agdo dos
farmacos frente a0 SRAA (WATKINS et al.,1976;
HAGGSTRONS ef al., 1996; TIDHOLM et al., 2001).
Nos animais que receberam a espironolactona
associada a terapia (G2), a redu¢do nos valores da
aldosterona foi significativa e expressiva, devido o
diminuigdo na ativagdo do SRAA com a inibigdo de
sua ado nos receptores, levando a prevengdo da
hipocalemia (MARCY et a.2006; ORTEGA e
GOMEZ, 2007). Esses dados em conjunto sugerem
utilizar os valores séricos da ECA e aldosterona como
fatores prognosticos da ICC, como citou O Sullivan et
al. (2007) em relagdo a aldosterona com a morte stbita.

Neste ensaio, 0s vaores da pressio arterial ndo
apresentaram variagdes significativas entre grupos e
nem tampouco durante toda a avaliagdo, descartando o
desenvolvimento da hipotensio arterial nos protocolos
terapéuticos estudados, similarmente descritos por
Pereira (1996), Kitagama et al. (1997) e Pereira et al.
(2005).

Por outro lado, na avaliagdo radiografica, os valores
de VHS estavam aumentados nos grupos ao TO,
diferindo dos resultados citados por Soares et al.
(2004) quando encontraram cardiectasia apenas em
aguns animais com a mesma vavulopatia e classe
funcional estudada. Entretanto, a redugido dos valores
VHS apos as terapias foram observadas, mas apenas de
forma significativa no grupo G1, sugerindo o
remodelamento muscular cardiaco com a redugdo na
pré e pos-carga. Quanto a caracterizagdo do ECG, os
grupos a0 TO apresentavam aumento na duragdo das
ondas P e complexos QRS, sugerindo sobrecarga atrial
e ventricular esquerda (WOLF et a., 2000;
KITTLESON, 2006; MUCHA, 2007). Com posterior
reducdo significativa nos valores com a auséncia de
distarbios do ritmo cardiaco ao final da avalia¢do
(RIPKEN E DEINERT, 2002; PEREIRA et al., 2005).
Dados estes, que diferiram novamente dos descrito por
Soares et al. (2005) quanto a eletrocardiografia.

No exame ecodopplercardiografico foi observado
inicialmente, aumento nas variaveis relacionadas as
dimensdes do ventriculo esquerdo, na FEC%, AE ¢ na
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relagio AE/Ao (BOON, 1998; KIENLE E THOMAZ,
2004; BORGARELLI et al.,2007). Posteriormente as
terapéuticas, observou-se a reducdo significativa nas
variaveis ESIVd/s, DIVEd/s, AE e relagio AE/Ao,
sugerindo uma remodelagdo ventricular e atrial
esquerda através da redugdo do volume diastdlico e
sistolico final, promovidos pela redugdo na pré e pos-
carga cardiaca (SISSON, 1991; ROTH, 1993;
SEARLE, 1997; BILLER et al, 1998; MORI et al.,
2000; DOMENECH et d., 2002; FIRME E PETRIC,
2002). Quanto a FEC%, os valores eram superiores aos
40% (KIENLE E THOMAZ, 2004; KITTLESON,
2006), indicando a hipercinesia ventricular devido
ativagdo mecanismo de Frank Starling, com posterior
redugdo apos as terapéuticas estudadas
(BORGARELLI et al., 2007). No Doppler espectral, a
redugdo significativa na velocidade de regurgitacdo
mitral apos as terapéuticas sugeriram a redugdo na
pressdo intraventricular através da diminuig¢@o da pré e
pos-carga, demonstradas através da redugdo FEC%,
FEX e nos didmetros ventriculares esquerdo.
Contudo, a redugdo na velocidade ndo pode ser
correlacionada diretamente com volume regurgitado
(KIENLE E THOMAZ, 2004).

CONCLUSOES

Nas condi¢des em que foram realizadas diversas
fases deste estudo cientifico e apds andlise,
interpretacio e discussdo de seus resultados, pode-se
concluir que os protocolos terapéuticos a base de
maleato de enalapril, furosemida, espironolactona, e
suas associagdes demonstraram durante o periodo de
56 dias de avaliagao, beneficios no controle do quadro
clinico da ICC, auséncia de efeitos deletérios das
fungdes renais e hepaticos com a manutengdo dos
niveis de potassio sérico com a adigdo da
espironolactona na terapéutica. Além disso, sugere-se a
utilizagdo das concentragdes séricas da ECA e
aldosterona como indicadores do prognoéstico clinico e
na eficacia terapéutica, juntamente com as variaveis
ecocardiograficas LVD, 1IVS, FS%, AE e AE / Ao, de
cdes portadores DDMVM, classe funcional II da ICC.
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