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TRANSFORMAR A SAUDE CARDIACA:
Uma Intervencdo Alimentar Inovadora para
Caes com Doenca Mixomatosa da Valvula
Mitral em Fase Inicial
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A doenca cardiaca é uma das doencas mais comuns em cées, afetando um em
cada 10 pacientes caninos observados na pratica de cuidados primarios.! A causa
mais comum de doenca cardiaca canina adquirida é a doenca mixomatosa da
valvula mitral (DMVM).

Nesta condic&o cardiaca, a vélvula mitral sofre uma degeneracdo progressiva que
resulta num aumento do atrio e do ventriculo esquerdos, num coragdo menos
eficiente e no risco de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Embora a maioria dos cdes com DMVM ndo tenham, e possam nunca vir a
ter, insuficiéncia cardiaca, cerca de 30% desenvolvem uma doenca cardiaca
avancada.* A progressdo para insuficiéncia cardiaca implica um progndéstico muito
pior e piora a qualidade de vida do cdo. Uma intervencdo que pudesse efetivamente
abrandar a progressao da DMVM quando os cdes estdo numa fase inicial de doenga
cardiaca ajudaria estes cdes a viverem vidas melhores e mais longas.
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CORACOES SAUDAVEIS
PRECISAM DE UM APORTE
ENERGETICO CONTINUO

O coracao de um cao pode bater até um bilhdo de vezes
durante a sua vida.> Manter o coracao a bombear sob
condicoes de constante mudanca, ou seja, em repouso, a
correr, estando doente ou com saide, requer um aporte
continuo de energia, na forma de adenosina trifosfato (ATP).

O coracdo nao consegue armazenar energia para
uso futuro. Se a producao de ATP fosse subitamente
interrompida, o cora¢cao apenas conseguiria contrair-
se 0 equivalente a cerca de mais 12 batimentos.*

Para satisfazer estas necessidades de energia elevada, todos
os cardiomidcitos contém milhares de mitocondrias, as
fabricas celulares de producao de energia.®

O coracdo de um mamifero adulto saudavel normalmente
obtém até 90% de ATP a partir da oxidacao de acidos gordos
de cadeia longa.®*

Contudo, as mitocondrias tém a flexibilidade metabdlica
de utilizar diferentes substratos energéticos para satisfazer
os requisitos de ATP, dependendo da carga de trabalho
cardiaco, da disponibilidade das fontes de energia ou do
estado nutricional do animal.

Producdo de energia no coragdo normal
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Figura 1:

Os acidos gordos de cadeia longa s&o o principal substrato de energia
no mamifero adulto saudavel. A restante energia provém da oxidacao
ou glicdlise da glicose e de outras fontes de energia.®©

O coracdo em faléncia:
uma crise energética

A doenca cardiaca corresponde a uma patologia do coracao,
independentemente de se afeta o miisculo, as valvulas ou
o metabolismo do coracdo. Por outro lado, a insuficiéncia
cardiaca corresponde a sinais clinicos, como a acumulacao
de liquido nos pulmoes ou abdémen, que ocorrem quando o
coracao nao é capaz de compensar as alteracdes associadas
a doenca cardiaca.

A doenca cardiaca nem sempre conduz a insuficiéncia
cardiaca. O prognéstico depende da doenca, da sua taxa
de progressao e da satide geral do cao.! Por exemplo,
num estudo retrospetivo com mais de 500 caes, 70%
dos caes com doenca da valvula mitral ndo progrediram
para insuficiéncia cardiaca. Por outro lado, cerca de
30% progrediram para uma fase pior de doenca cardiaca
ao longo de varios anos: 18% dos caes com DMVM
desenvolveram insuficiéncia cardiaca sintomatica no
espaco de um ano e cerca de 11% dos caes assintomaticos
morreram de insuficiéncia cardiaca no espaco de 5 anos.

Metabolismo energético cardiaco saudavel
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Figura 2:

As mitocondrias convertem a energia quimica armazenada em acidos
gordos, glicose e outros substratos em ATP que alimenta as contragdes
do coragé&o. Se ndo for produzida uma quantidade adequada de energia,
ocorre insuficiéncia mecanica do coragao. [Adaptado de Neubauer 2007]



Nos coracdes insuficientes, o comprometimento do
metabolismo energético é um fator critico.**"* Uma breve
analise de como o coracao satisfaz as suas necessidades
energéticas revela como a nutricdo pode ter um papel
fulcral no controlo da doenca cardiaca.

Em geral, o metabolismo energético cardiaco
tem trés componentes©:

M o uso de substratos especificos para gerar energia

B a producao de ATP por fosforilacdo oxidativa
mitocondrial

M a transferéncia de ATP dentro das células do
miusculo cardiaco (miofibrilhas)

Estudos em animais e pessoas mostram que podem
ocorrer alteracdes em qualquer, ou todos, dos trés
componentes do metabolismo energético cardiaco:
utilizacdo de substrato, fosforilacao oxidativa ou
metabolismo de ATP.»

Se condicoes de satide adversas causarem uma disfuncao
das mitocondrias, a producao de ATP torna-se menos
eficiente. Tendo menos energia para alimentar a
contracdo muscular, o coracao torna-se menos eficaz.

Mitocdndrias

‘ disfuncionais ‘

Produzem mais espécies
reativas de oxigénio (ROS)
e menos ATP
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A

Aumenta o stress

Morte celular oxidativo

A A

no tecido
cardiaco

As mitocondrias disfuncionais também produzem mais
espécies reativas de oxigénio (ROS), o que aumenta o stress
oxidativo e causa danos celulares. Isto pode levar a um ciclo
de producao energética progressivamente ineficaz.>%21

Perspetivas de estudos com
tecnologias édmicas

Estudos em pessoas e em animais tém demonstrado que a
expressao de genes e os perfis de metabolitos associados ao
metabolismo energético diferem significativamente entre
coracoes saudaveis e coracdes doentes. !¢

Cientistas da Purina utilizaram tecnologias transcriptémicas
e metabolémica para compreender melhor as alteracoes ao
nivel molecular que ocorrem em caes com DMVM em fase
inicial.®

De entre as principais alteracdes identificadas neste estudo
de multiémica, os cientistas descobriram que:

B 54 metabolitos do soro diferiam significativamente
entre caes saudaveis e com DMVM

B Mais de 1000 genes transcritos na valvula mitral e no
tecido ventricular esquerdo eram expressos de forma
diferente

Estas mudancas representaram alteracdes em vias
associadas a:

B metabolismo energético e bioenergética
B stress oxidativo

B mediadores inflamatérios

B homeostase da matriz extracelular

Além disso, a expressao de genes e os niveis de metabolitos
do metabolismo da glicose e da glic6lise anaerdbica
estavam aumentados, o que indica que os coracoes dos caes
com DMVM estavam a usar vias de producao de ATP menos
eficientes que normalmente nao sao usadas por um coracao
saudavel.

Sendo semelhantes a achados de estudos sobre a
insuficiéncia cardiaca em humanos,®>*° estas alteracoes
sugerem que o metabolismo cardiaco em caes com DMVM
se afasta do uso de acidos gordos de cadeia longa como
principal substrato para obter energia. O processo de
producao de energia torna-se menos eficiente no geral.

Transformar a Saude Cardiaca: Uma Intervengao Alimentar Inovadora para Caes com Doenca Mixomatosa da Valvula Mitral em Fase Inicial | 3
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Quando o coracdo saudavel passa a coracdo insuficiente, as mitocdndrias
mudam a utilizacdo de substratos de energia

Oxidacéo Oxidacdo Oxida Oxidacédo Glicolise Oxidacdo
de acidos da glicose de lactato de BCAA da glicose de cetonas
gordos
Coracado saudavel [l Coracdo insuficiente
Figura 3:

Este grafico mostra a mudanca nas fontes de energia utilizadas pelas
mitocdndrias no corac&o insuficiente.

Esta bioenergética alterada permite perspetivar a
possibilidade de intervencdes nutricionais. A investigacao
sugere que nutrientes que oferecam fontes alternativas
de energia e que abordem outras alterac6es metabolicas
detetadas na DMVM possam transformar o controlo da
satide cardiaca.

DOENCA MIXOMATOSA
DA VALVULA MITRAL (DMVM)

Compreender a DMVM

A doenca mixomatosa da valvula mitral é a doenca
cardiaca canina mais comum, representando cerca de 75%
das doencas cardiacas adquiridas em caes.**? A maior
incidéncia ocorre em caes idosos de racas pequenas em
média com menos de 20 quilogramas de peso.*

75%0

dos caes*
comdoenca
cardiaca tém
DMVM!

*na América do Norte

As racas de cdes pequenos como caniches miniatura,
dachshunds, yorkshire-terriers e whippets, tém
predisposicao para DMVM e quase 100% dos cavalier-king-
charles-spaniels desenvolvem esta condicao cardiaca.?
Umas poucas ragas de caes grandes, como 0s pastores-
alemaes e os doberman-pinschers, poderao também sofrer
doenca desta valvula.?

A valvula mitral mantém o fluxo sanguineo num sé
sentido, do atrio esquerdo para o ventriculo esquerdo.
Com a degeneracdo mixomatosa, formam-se nédulos ao
longo dos bordos da valvula normalmente fina e translicida.
A medida que a DMVM vai progredindo, o tecido da valvula
fica mais espesso e ja nao forma uma selagem eficaz quando
o coracao contrai. Esta selagem “vazante” permite que o
sangue regurgite para o atrio esquerdo.

Com o tempo, a valvula em degeneracao e a regurgitacao
mitral crescente levam a um aumento do atrio esquerdo,
uma remodelacao compensatdria do ventriculo esquerdo e
a insuficiéncia cardiaca. Cerca de 30% dos caes com DMVM
também tém insuficiéncia da valvula trictispide.”

Regurgitacdo
mitral

Valvula tricUspide Vélvula mitral

Figura 4:

Com a DMVM, a vélvula mitral torna-se progressivamente mais
espessa e menos eficaz na manutencao do fluxo de sangue num

s6 sentido, do atrio esquerdo para o ventriculo esquerdo. Esta
regurgitacdo mitral leva a uma remodelagéo do coragao e, em Ultima
instancia, ao risco de insuficiéncia cardiaca.

Ao nivel molecular, um passo crucial no desenvolvimento
da DMVM ¢ a transformacao de células especificas na
matriz extracelular da valvula. Estudos mostram que as
células intersticiais valvulares (CIV) se transformam em
miofibroblastos ativos, afetando a estrutura flexivel (e
a funcao) da valvula.”® O mecanismo por detras destas
alteracbes ainda ndo é conhecido, mas parece que a

serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5HT) tem um papel




importante na patogénese da doenca. Uma melhor
compreensao de como a serotonina ajuda a desencadear a
ativacao de CIV podera levar a um melhor controlo da DMVM
no futuro.»

A lista de termos sinénimos para a DMVM reflete a
variedade de alteracdes que ocorrem nesta doenca.>*

M Doenca da valvula mitral (DVM)

B Doenca degenerativa da valvula mitral (DDVM)
M Insuficiéncia cronica da valvula mitral (ICVM)
M Doenca da valvula atrioventricular (DVA)

B Doenca valvular cronica (DVC)

M Insuficiéncia valvular atrioventricular (IVAV)
B Endocardiose

B Endocardite valvular cronica

B Fibrose da valvula

B Degeneracao mucoide

0 diagnéstico de DMVM subclinica baseia-se em auscultacao
e sinaliza¢do. Na maioria dos caes, a doenca cardiaca é
detetada quando se ausculta um sopro sist6lico apical
esquerdo durante um exame de rotina.*3 O diagnéstico pode
também ser apoiado por radiografia toracica para calcular o
indice cardiaco vertebral (ICV) base, avaliar o tamanho do
coracao e avaliar eventuais alteracdes pulmonares.

Figura 5:

Radiografia toracica lateral direita de um cdo com DMVM em fase B2,

de acordo com o ACVIM. Imagem cedida por: Rebecca Stepien, DVM, MS,
DACVIM (Cardiologia) Universidade de Wisconsin, EUA

Embora estudos recentes demonstrem que o diagnostico
da DMVM pode ser confirmado com radiografias®, o
ecocardiograma ainda é considerado o método de referéncia
para a avaliacdo da estrutura e funcao cardiacas.

De acordo com as diretrizes de consenso do Colégio
Americano de Medicina Interna Veterinaria (ACVIM),
os caes com DMVM classificam-se com uma de quatro
fases com base em achados clinicos e avaliacao
ecocardiografica. Este esquema de fases foi desenvolvido,
e atualizado, por um painel de cardiologistas veterinarios
para associar a gravidade das alteracoes morfoldgicas
cardiacas e sinais clinicos a tratamento adequados para
cada fase."

ESQUEMA DE CLASSIFICACAO DA ACVIM
PARA ADMVM

Predisposicdo/Saudavel
Em risco por raca, tamanho,
idade, genética

Aparentemente saudavel
Sopro cardiaco, ligeiro
Sem remodelacdo cardiaca

Aparentemente saudavel
Sopro cardiaco

3/6 Remodelagéo cardiaca,
4 Atrio esquerdo (AE)

ICC

4 FC, FR, tosse

4 Sopro cardiaco

4 Tamanho do coragédo
4 Tamanho do AE/VE

ICC refrataria

4 FC, FR, tosse

4 Sopro cardiaco

4 Tamanho do coracédo
4 Tamanho do AE/VE

Figura 6:

As diretrizes de consenso do ACVIM para classificar cdes com DMVM
foram adaptadas a partir de sistemas de classificacéo funcionais

para a doenca cardiaca em pessoas e cédes, incluindo sistemas
desenvolvidos pela Associacdo do Coracdo de Nova lorque (NYHA) e
pelo Conselho Internacional de Saude Cardiaca em Pequenos Animais
(ISACHC).

Transformar a Saude Cardiaca: Uma Intervengao Alimentar Inovadora para Caes com Doencga Mixomatosa da Valvula Mitral em Fase Inicial | 5
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Comparativamente a caes com DMVM em fase inicial, os
que tém sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)
tém um tempo de sobrevivéncia bastante mais curto.3*3

A doenca cardiaca é a terceira causa mais comum
de morte em caes.3®

Quando os caes sofrem de insuficiéncia cardiaca clinica,
os objetivos sdo controlar os sinais clinicos, atrasar uma
maior progressao e manter a qualidade de vida. A maioria
dos caes recebem alguma combinacio terapéutica médica
com diuréticos, inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA), bloqueadores do recetor de aldosterona
e/ou inotrépicos positivos. 239

As recomendacoes para o controlo alimentar de caes
com DMVM sao atualmente dirigidas para fases mais
tardias da doenca, depois de ocorrer a insuficiéncia
cardiaca, e focam-se no controlo dos sinais clinicos.

Sem recomendacées

Sem recomendacbes

Leve restricdo de Na

Calorias e proteina para condicdo
corporal 6tima

Dieta altamente palatavel

Fase

C

Sinais de ICC

»

Moderada restricdo de Na

Manutencéo de calorias/proteina
adequadas

Dieta altamente palatavel

Monitorizacdo de excessos/deficiéncias
(K, Mg)

» Considerar suplemento de AG émega 3

Fase

D

Refratdria ao tratamento

Figura 7:
Este diagrama destaca as recomendac6es atuais da ACVIM
para o controlo nutricional de cdes com DMVM.!

Estas recomendacoes incluem:

B manter o consumo proteico e cal6rico

B controlar os niveis de potassio, tendo em conta as
perdas causadas por medicacao diurética

M restringir moderadamente o consumo de sodio para
mitigar a acumulacao de liquidos

Embora estudos em pessoas tenham associado o
consumo elevado de sal a uma pressdo arterial alta
e, consequentemente, impactos negativos na satde
cardiaca, estudos em caes nao demonstraram que o soédio
contribuisse para causar doenca cardiaca. A restricao
excessiva de sodio deve ser evitada por estimular a ativacio
da aldosterona, o que pode ter efeitos adversos.4* Contudo,
a restricio moderada de sédio pode ajudar a controlar
sinais de acumulacao de liquidos na insuficiéncia cardiaca.
(O débito cardiaco reduzido na insuficiéncia cardiaca
estimula o sistema renina-angiotensina e leva a uma maior
retencao de liquidos. )+

A palatabilidade da dieta também é um fator nutricional
importante. A caquexia cardiaca é comum em caes
com ICC e esta associada a tempos de sobrevivéncia
significativamente mais curtos.®*” Os acidos gordos émega
3 também sao recomendados para ajudar a reduzir a
inflamacao, o que podera ser importante na caquexia.#*4&5

Todas estas recomendagdes tém como objetivo reduzir a
carga de trabalho do coracao insuficiente e controlar os
sinais clinicos.

Progressao da DMVM

A taxa de progressao de uma fase da DMVM para a seguinte
é variavel e dificil de prever. No entanto, o prognostico é
mais favoravel em caes com DMVM em fases iniciais, sem
sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC)."345

Varios estudos descrevem possiveis biomarcadores para a
previsao da progressao da DMVM. A identificacdo de fatores
prognosticos que sejam facilmente adquiriveis através de
uma analise ao sangue pode ajudar os médicos veterinarios
no controlo de caes com DMVM e ajudar a informar os
donos de caes sobre as consequéncias provaveis para o seu
animal de companhia.>



Caes aparentemente normais
até sinais de insuficiéncia cardiaca
congestiva

Aparentemente saudavel

Aparentemente saudavel

Aparentemente saudavel

Insuficiéncia cardiaca congestiva

Insuficiéncia cardiaca congestiva,
refrataria ao tratamento

Figura 8:

Com base no esquema de classificagdo do ACVIM para caes
com DMVM, os cades ndo apresentam sinais clinicos até sofrerem
insuficiéncia cardiaca congestiva.

Dois biomarcadores com algum valor demonstrado para caes
com DMVM sdo: O terminal N do pro-peptideo natriurético
tipo B (NT-proBNP) e a troponina I cardiaca (cTnl).

O NT-proBNP é um marcador de stress da parede do
miocardio secundario a uma sobrecarga de pressao ou
volume. Foi demonstrado que este peptideo natriurético
ajuda a diferenciar a ICC de doencas respiratérias
primarias.s#57 Alguns estudos mostram que o NT-proBNP
também podera ter um valor prognostico na DMVM em fase
inicial 55859

As troponinas cardiacas sao libertadas para a corrente
sanguinea ap6s uma lesdo nas células musculares
cardiacas. Sao marcadores sensiveis e especificos de lesao
cardiaca independentemente da causa subjacente. Alguns
estudos mostram que os niveis plasmaticos de cTnl se
encontram anormalmente aumentados em cdes com
DMVM moderada e grave e que a concentracao de cTnl esta

negativamente associada ao prognostico. No entanto, este
marcador esta mais associado a mortalidade em geral do
que a associada a causas especificamente cardiacas.>3¢¢4

Muitos fatores estdo associados a progressao da DMVM,
incluindo: idade, género, intensidade do sopro cardiaco,
grau de prolapso da valvula, gravidade das lesdes da
valvula, grau de regurgitacdo da valvula mitral, grau de
dilatacao do atrio esquerdo, gravidade da hipertrofia
excéntrica e rutura das cordas tendineas.>2-53457.65

Destes fatores, o grau de dilatacdo do atrio esquerdo (DAE)
parece ser o indicador mais consistente de progressao. 3966

Figura 9:

Medigao ecocardiogréfica do didametro atrial esquerdo (AE) e da raiz
da aorta (Ao) Imagem cedida por: Rebecca Stepien, DVM, MS, ACVIM
(Cardiologia) Universidade de Wisconsin, EUA

O DAE é avaliado com base no racio de diametro atrial
esquerdo por didmetro da raiz da aorta (AE/Ao), medidos
por ecocardiografia.

Quando ocorre progressao, a esperanca de vida e a
qualidade de vida do cao diminuem. Portanto, o objetivo é
abrandar ou evitar a progressao da DMVM.

Os donos priorizam a qualidade de vida em relacao
a quantidade em caes com doenca cardiaca.®

Transformar a Saude Cardiaca: Uma Intervengao Alimentar Inovadora para Caes com Doenca Mixomatosa da Valvula Mitral em Fase Inicial | 7
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ESTUDOS NUTRICIONAIS
INOVADORES PARA CAES COM
DMVM EM FASE INICIAL

Embora tenham sido demonstrados os papeis benéficos de
muitos nutrientes na satide cardiaca, a nutricao é muitas
vezes ignorada no controlo da doenca cardiaca. Com o
objetivo de abrandar a progressao da doenca em caes
com DMVM em fase inicial, antes de os caes apresentarem
sinais de ICC, cientistas da Purina desenvolveram uma
combinacao de nutrientes que pode abordar alteracoes
metabdlicas cruciais que ja tinham sido identificadas por
eles em caes com DMVM.

Identificacdo de nutrientes especificos
com beneficios de protecdo cardiaca

Com base nas perspetivas de investigacoes 6micas
anteriores, cientistas da Purina formularam uma
combinacdo protetora cardiaca (CPC) de nutrientes
que incluem triglicerideos de cadeia média (TCM)
como fonte alternativa de energia, 6megas 3 para
ajudar a reduzir a inflamacao, vitamina E e outros
antioxidantes, e ainda aminoacidos e minerais cruciais
importantes para a satide e funcao cardiacas.

Nutrientes benéficos para a satde cardiaca

Magnésio para uma funcdo
cardiaca normal

TCM como fonte
de energia alternativa

Acidos gordos 6mega 3
como anti-inflamatérios

Antioxidantes para mitigar
o stress oxidativo

Aminoéacidos para contribuir
para a saude cardiaca

Os acidos gordos de cadeia longa sao o principal substrato
utilizado pelas mitoc6ndrias cardiacas saudaveis para gerar
energia. Na doenca cardiaca, o metabolismo energético
torna-se menos eficiente, particularmente em relacao a
acidos gordos de cadeia longa.>1%

0s TCM sio prontamente hidrolisados em acidos
¢ gordos de cadeia média (AGCM), que fornecem um
substrato mais disponivel para a energia celular.

Tendo uma cadeia de carbono mais curta, os AGCM
oferecem uma fonte de energia mais disponivel por
ndo requererem transportadores da membrana para o
transporte para dentro das células e mitocondrias.”®”* Por
outro lado, os acidos gordos de cadeia longa precisam de
cofatores de carnitina para o transporte para dentro das

mitocondrias.”?
TCMdadieta AGCM Fonte de energia alternativa
7~
AGCMe
- corpos
ceténicos
~— Mitocéndria
Veia portal i
Intestinos Figado Coracéo
Figura 10:

Os triglicéridos de cadeia média (TCM) da dieta podem oferecer uma
fonte de energia alternativa para as mitocéndrias cardiacas. Os TCM sdo
metabolizados em AGCM, que ndo precisam de transportadores para
entrar nas mitocéndrias para produzir ATP.

Estudos também demonstraram que os TCM reduzem
os ROS mitocondriais e citoplasmaticos e podem ter um
impacto favoravel na progressao da doenca cardiaca.>737

Os acidos gordos omega 3 de cadeia longa,

especialmente o acido eicosapentaenoico

(EPA), tém demonstrado varios beneficios
cardiacos. Estudos mostram que os émegas 3 de 6leo de
peixe ajudam a reduzir os mediadores inflamatérios e o stress
oxidativo, estabilizar arritmias cardiacas em caes, reduzir a
pressao arterial e reduzir a remodelagao cardiaca.s 5%

A taurina é o aminoacido mais abundante
no tecido cardiaco. Embora nio seja um
nutriente essencial para caes, estudos mostraram
que a taurina tem um papel crucial na manutencao da
contratilidade do musculo cardiaco e da homeostase.?*%
A investigacdo também associou deficiéncias ao

desenvolvimento de doenca cardiaca.®*




Niveis baixos de taurina foram associados a reducoes
na sensibilidade do masculo cardiaco ao calcio e a
perda de miofibrilhas.®% Embora o mecanismo exato
da cardiomiopatia por deficiéncia em taurina ainda seja
desconhecido, foi reportada doenca cardiaca responsiva
a taurina nas seguintes racas: cocker-spaniel-americano,
golden-retriever, doberman-pinscher e terra-nova.®

A lisina e a metionina sao aminoacidos percursores
para a biossintese de carnitina, um peptideo que ajuda
no transporte de AGCL para o interior das mitocondrias.® &

---,E‘j,,,., A vitamina E é um antioxidante bem

ey

estabelecido, tem propriedades anti-

inflamato6rias e também pode influenciar a
expressao de genes de modo a ajudar a prevenir a doenca
cardiaca.’¢8889

Enquanto antioxidante, a vitamina E expulsa radicais
livres ao prevenir a sua formacdo ou ao remové-los antes de
poderem causar danos.

Embora os radicais livres sejam uma consequéncia do
metabolismo celular normal, se estes ROS nao forem
devidamente eliminados, ocorre stress oxidativo. Um
aumento no stress oxidativo leva a danos nas membranas
celulares, danos no ADN e desnaturacao proteica.

Exterior da célula

Membrana celular

Interior da célula
Enzimas
antioxidantes

Moléculas
antlomdantes

Proteinas

Mitocéndria @ @

Figura 11:

Os antioxidantes conseguem reduzir o impacto de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e prevenir danos nas proteinas celulares, membranas
celulares ou ADN.

Estudos mostraram que os antioxidantes até podem ser
mais importantes na doenca cardiaca por os niveis de ROS
aumentarem sob condi¢des de disfuncio mitocondrial, uma
caracteristica critica da insuficiéncia cardiaca.”

Um estudo recente mostrou que a atividade do superdxido
dismutase, um eliminador comum de radicais livres,
diminuia gradualmente em caes com fases avancadas de
doenca da valvula mitral >4

> 0 magnésio é um mineral que se sabe ter
varios papéis na manutencio de uma funcao
cardiaca saudavel. Nas células cardiacas, forma
um complexo com o ATP para levar esta energia molecular
para fora da mitocondria. De entre os seus papeis, o
magnésio oferece uma acdo antiarritmica e atua como
antioxidante. Nas pessoas, niveis inadequados de magnésio
estdo associados a insuficiéncia cardiaca e um maior risco
de doencas cardiovasculares.?s*®

Estudo alimentar mostra que a
alimentacdo com uma Combinacao
Protetora Cardiaca (CPC) abranda a
progressao em caes com DMVM em fase
inicial

Um estudo de intervencao alimentar de seis meses,
controlado com placebo, demonstrou a eficacia de uma CPC
de nutrientes em abrandar a progressao da doenca e ajudar
a melhorar a funcao cardiaca em caes com uma fase inicial
(fase B1 ou B2) de DMVM.»

Este ensaio alimentar aleatorizado com ocultacao incluiu
19 caes com doenca cardiaca em fase B1 ou B2. Os caes
foram divididos em dois grupos aleatorizados por idade,
sexo, raca, peso corporal e grau de sopro, e depois foram
alimentados com uma dieta completa e equilibrada
que podia ser uma dieta de controlo (CON) ou a dieta
suplementada com CPC. Todos os caes que estivessem a
tomar medicacdo cardiaca antes da inclusao no estudo
mantiveram a mesma medicacdao ao longo do estudo.
Avaliaram-se todos os cdes com ecocardiografias em trés
momentos: no inicio, aos trés meses e aos seis meses.

Transformar a Saude Cardiaca: Uma Intervengao Alimentar Inovadora para Caes com Doenca Mixomatosa da Valvula Mitral em Fase Inicial | 9
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19 cées de racas
pequenas com DMVM | mp

Cées aleatoriamente
distribuidos para receber a dieta
de controlo (CON) ou a dieta

As dimensdes cardiacas
==p | foram analisadas no inicio

10

BlouB2 suplementada com a CPC €aos3e6meses
P
Caes com Dieta de Controlo Dieta de Teste CPC
DMVM (n=19) (CON) (n=9) (n=10)

Embora a DMVM seja uma doenca cardiaca de progressao
variavel, no espaco de seis meses, os resultados do estudo
mostraram que a progressao da doenca em caes com DMVM
abrandou nos caes suplementados com a CPC.

Resultados do estudo alimentar

Progressdo da DMVM da fase Bl para a B2 do
ACVIM

Durante o estudo de 6 meses, nenhum dos caes alimentados

com a CPC mostrou progressao da doenca cardiaca DMVM.
Por outro lado, mais de um terco dos caes a fazerem a dieta

de controlo progrediram da fase B1 para a B2.

Estes resultados foram estatisticamente significativos,
P <o0,001.

Progressdo da doenca em cdes com DMVM
com base nas fases do ACVIM

CON cpPC *P=0.001

100

80

B1

=

Nenhuma progressao
20 de DMVM em cdes
alimentados coma
Combinacéo de

0 Protecdo Cardiaca

0 3 6 0 3 6

Més de estudo

60

40

Percentagem de cdes

Figura 12:

Durante o estudo de intervencdo alimentar de 6 meses, mais de um tergo
dos cdes com CON progrediram da fase B1 para a fase B2 do ACVIM.
Nenhum dos cées alimentados com a CPC progrediu. (* P < 0,001)

Tamanho do dtrio esquerdo

O indicador independente mais fiavel de DMVM é a
dilatacdo do atrio esquerdo, medida pelo racio de diametro
atrial esquerdo por raiz da aorta (AE/Ao) através de
ecocardiografia.’®®°

Figura 13:

Medigao ecocardiografica do atrio esquerdo (AE) e da raiz da aorta (Ao)
num céo com fase B2 de DMVM. Imagem cedida por: Rebecca Stepien,
DVM, MS, ACVIM (Cardiologia) Universidade de Wisconsin, EUA.

Os resultados do estudo mostraram que os caes alimentados
com a CON tinham uma dilatacao significativa do atrio
esquerdo, com um aumento médio de 10% na DAE e no
racio AE/Ao.

Por outro lado, o tamanho do atrio esquerdo nos caes
alimentados com a CPC mostrou uma reducao média de
cerca de 3%. Estes resultados foram significativos, P < 0,05.

Efeito da dieta e do tempo no tamanho do atrio esquerdo em cées
com DMVM

12

10% Aumento médio
P<0,05

Inicio

3% Reducdo média
P<0,05

Dilatac&o do atrio esquerdo %

0 1 2 3 4 5 6
Meses

. DIETA DE CONTROLO DIETA DE CPC

Figura 14:
Gréfico de alteraces no tamanho do &trio em cées alimentados com CON
vs. cdes alimentados com CPC durante o estudo de intervencé&o alimentar
de 6 meses.

Estas alteracoes significativas no tamanho do atrio esquerdo
comecaram a partir dos 3 meses no estudo alimentar.



Alteracdo na regurgitacdo da valvula mitral
durante o estudo de 6 meses

Regurgitacdo mitral

80
A gravidade da regurgitacdo mitral (RM), com base no p=0.04

exame ecocardiografico, é também um indicador-chave da
progressao da DMVM.

o
=]

»
=]

Melhoria de 30%
Neste estudo, 30% dos caes alimentados com a CPC
tinham uma RM menos grave e apenas 10% pioraram. Por
outro lado, os caes alimentados com CON ndo mostraram
melhorias e 25% pioraram.

Percentagem de cdes
N
o

Melhoraram Sem Alteracdo Pioraram

ALIMENTADOS COM CPC . ALIMENTADOS COM CONTROLO

Figura 15:

Este grafico mostra alteracdes na gravidade da regurgitacdo mitral em cdes
alimentados com CON vs. cdes alimentados com CPC durante o estudo de
intervencéo alimentar de 6 meses.

Estes resultados foram significativos: P = 0.041

Metabolémica: associa os beneficios clinicos dos nutrientes da CPC
a alteracdes ao nivel celular

Numa investigacdo de seguimento, cientistas da Purina  demonstrados durante o estudo alimentar também estavam
analisaram os metabolitos no soro sanguineo de cdes que

participaram no estudo alimentar.*

associados a alteracdes positivas ao nivel metabdlico:

B melhoria na utilizacdo de acidos gordos e na
bioenergética
B reducao nos marcadores de inflamacao

Com bhase em mais de 100 metabolitos diferenciais,
os resultados mostraram que os beneficios clinicos
B reducao no stress oxidativo

Alteracdes significativas nos metabolitos

do grupo CPC Impacto na saude cardiaca

Modula o balango de glutationa; a glutationa protege contra o stress oxidativo,

4 2,7 vezes mais alfa-aminobutirato especialmente no coracao.

Estes aminoacidos sdo precursores da biossintese de éxido nitrico. O éxido nitrico atua

4 2 vezes mais arginina e citrulina . P > o = .
8 principalmente contra o stress oxidativo e ajuda a otimizar a fungéo de bombeamento cardiaco.

Trata-se de um acido gordo de cadeia média (AGCM) com 10 carbonos. Os AGCM

4 3 vezes mais caprato

dos TCM séo fontes de energia que entram diretamente nas mitocéndrias. N&o requerem
transportadores especiais ou vias com carnitina.

4 2,5 vezes mais desoxicarnitina

Um aminod&cido que é o precursor imediato da biossintese de carnitina. A principal fungédo
da carnitina é transportar AG de cadeia longa para as mitocdndrias para producdo de energia.

4 Ceramidas e esfingomielinas com acidos
gordos de cadeia muito longa

Ainvestigagdo em humanos mostrou um menor risco de insuficiéncia cardiaca quando
havia um aumento das ceramidas e esfingomielinas com AGCML.

+ Margarato e palmitato de metilo

Estes AG estiveram associados a alteragdes no didmetro atrial esquerdo, uma dimenséo
crucial para a progressdo da DMVM. Os cédes com niveis mais baixos de margarato e palmitato
de metilo mostraram menor dilatagdo do didmetro atrial esquerdo e, portanto, menor
progresséo da DMVM.

+ maior reducdo nos racios de &cidos gordos
omega 6 e bmega 3

A inflamacé&o tem um papel importante na doenca cardiovascular. Os AG émega 3, como
o &cido eicosapentaenoico, tém importantes efeitos anti-inflamatérios/antiaglomeragéo,
a0 passo que 0s AG dmega 6, como o &cido araquiddnico, sdo geralmente pré-inflamatérios.

+ Acilcarnitinas: oleoilcarnitina, adipoilcarnitina

Sugere uma melhoria na utilizagdo de gordura cardiaca.

e margaroilcarnitina

Esta sequéncia de estudos demonstra que a intervencao alimentar com uma combinacdo de nutrientes especifica formulada
para abordar alteracoes metabdlicas cruciais identificadas em caes com DMVM foi capaz de melhorar dimensdes cardiacas
cruciais e abrandar a progressao da doenca cardiaca subclinica. Acima de tudo, os efeitos combinados destes nutrientes
alcancaram eficicia documentada.

Transformar a Saude Cardiaca: Uma Intervencao Alimentar Inovadora para Caes com Doenca Mixomatosa da Valvula Mitral em Fase Inicial | 1
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A nutricdo equilibrada sempre teve um papel crucial na manutencdo da salde
cardiaca. Agora, uma abordagem nutricional inovadora oferece beneficios
clinicos a cdes com DMVM em fase inicial. Estudos demonstraram que os efeitos
sinergisticos de uma combinacdo singular de nutrientes podem ajudar a melhorar
a funcgdo cardiaca e abrandar a progressdo em cdes com doenga mixomatosa da
valvula mitral.
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