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RESUMO

A degeneracdo mixomatosa valvar (DMV) é a cardiopatia de maior incidéncia em cées de
pequeno porte, possuindo sintomatologia clinica e prognosticos variaveis, tornando-se dificil
estimar fatores como prognostico e sobrevida. Dessa forma, o presente trabalho objetivou
determinar a prevaléncia, a sobrevida e fatores de risco para cdes com DMV. Os dados
utilizados no estudo foram obtidos de forma retrospectiva por meio de um estudo de Cohort,
105 arquivos clinicos de cdes com DMV foram incluidos no estudo. Dos 105 cées, 62 eram
fémeas (59%) e 43 machos (41%), as racas de maior prevaléncia foram Poodle (30,4%) Sem
raca definida (19%) e Pinscher miniatura (12,3%), a idade media dos cées foi de 11,6 £+ 2,5 anos
e 0 peso médio de 6,9 = 4,7 kg. Os arquivos foram analisados e os cdes foram estadeados
conforme recomendacfes do Colégio Americano de Medicina Veterinaria (ACVIM 2019).
Segundo o presente estudo a prevaléncia da DMV foi maior em racas de pequeno porte, com
idade variando de 10 a 19 anos (30,3%). A andlise da curva Kaplan-Meier, estimou a mediana
dos dias vividos, sendo 1854 dias para o grupo B1, 1508 para o B2 e 930 para o grupo C/D. O
grupo C/D demonstrou o maior nimero de 6bitos (n=20) quando comparado aos demais grupos.
As variaveis, analisadas como fatores de risco pela Regressdo Cox, que obtiveram maior
significancia estatistica (p<0.001) incluiram a presenca de sincope e crepitacdo pulmonar, a
divisdo entre grupos B1, B2 e C/D, as medidas de Vertebral heart scale (VHS), dimenséo
radiografica do &trio esquerdo (RLAD) a duracdo do complexo QRS e a relacdo atrio
esquerdo/artéria aorta (AE/A0), demonstrando fator de risco aproximado de duas vezes. A
realizacdo do presente estudo possibilitou determinar varidveis confiaveis e de facil execucdo,
capazes de estimar o prognostico de cdes com DMV, bem como a média de expectativa de vida
dos mesmos de acordo com o estadiamento da doenca.

Palavras-chave: degeneracdo mixomatosa valvar, epidemiologia, prognéstico, sobrevida,

fatores de risco.



ABSTRACT

The myxomatous mitral valve disease (MMVD) is the most incident cardiovascular disease in
small-breed dogs, the dogs with MMVD are known for having variable clinical signs and
prognosis. The epidemiologic characteristics for MMVD are well known, however the
information regarding the expected survival and prognosis are still difficult to provide. From
this view, this study objective was to determine the prevalence of MMVD in a specific
population of dogs, as also to demonstrate these dogs mean survival and complementary exams
variable’s that have trustable capacity for indicate prognosis. From the 105 dogs included in the
study 62 were females (59%) and 43 were males (41%), the mean age was 11.6 + 2.5 years and
the mean weight 6.9 + 4.7 kg. The most prevalent breed were the Poodles (30.4%), the mixed
breed (19%), and the miniature Pinschers (12.3%). The dogs were divided according the
American College of Veterinary Internal Medicine 2019 staging, in three groups (B1, B2 and
C/D). The prevalence of the disease was of 30.3% in small breed dogs with ages from 10 to 19
years. The survival analysis consisted in the curves obtained by the Kaplan-Meier method being
the survival time of B1 group (median 1854 + 145 days) higher than the B2 and C/D groups
(median 1508 £ 209 and 930 £ 209 days, respectively). The C/D group demonstrated the higher
number of obits (h=20) when compared with the other groups. The risk factors were determined
by the Cox regression analysis, the variables that presented the higher significance (p value
<0,001) included the presence of syncope and pulmonary crackling, the ACVIM staging, the
vertebral heart scale, the left atrium to aortic root ratio and the duration of QRS complex. For
these variables, the risk factor was approximately two times. The present study was capable to
demonstrate trustable and easy evaluations that can estimate prognosis and risk, as also to
estimate a mean survival time for dogs with MMVD according the disease progression and

classification on the ACVIM staging scheme.

Keywords: myxomatous valvar degeneration, epidemiology, prognosis, survival, risk factors
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1. INTRODUCAO

A degeneragdo mixomatosa valvar (DMV) acomete populacdes de cdes em todo o
mundo, sendo responsavel pela maior casuistica de doencas cardiovasculares em cées de
pequeno porte. A alta incidéncia da doenca promove até hoje uma enorme mobilizacdo de
estudos, ensaios clinicos e diferentes trabalhos na tentativa de esclarecer aspectos ainda pouco
definidos na literatura. O acometimento superior de cdes de pequeno porte, machos, de meia
idade a idosos, preferencialmente de racas como Cavalier King Charles Spaniels, Daschounds
e Maltés caracterizam a DMV. Da mesma forma, outras informacfes bem disseminadas ao

longo dos anos ja sdo consideradas caracteriza¢des da doenga.

Mesmo com diversos aspectos bem determinados em relacdo a doenca muitas
informacBes importantes ainda ndo foram obtidas, dentre elas a principal causa da DMV, a
forma de evolucéo e progressao da doenca e fatores associados ao prognostico e tempo de vida
dos animais que apresentam a degeneracdo. A busca incessante de informacdes em relacdo a
DMV vem produzindo frutos para as questdes ainda ndo respondidas, incluindo os fatores de

prognostico associados a doenca.

Atualmente uma série de variaveis, obtidas por meio de exames complementares, ja sdo
consideradas fontes de informacdes prognésticas bem aceitas entre a comunidade cientifica
pelo mundo, mesmo assim, diversos outros estudos sao conduzidos a todo momento na tentativa
de facilitar o entendimento do comportamento dessas variaveis em diferentes populacdes de
cdes com DMV e sua associacdo com o tempo de vida destes animais. Desta forma o presente
estudo visa caracterizar uma populacdo especifica de cdes com DMV, ressaltando suas
caracteristicas epidemioldgicas, quais as variaveis de fator prognostico mais importantes na

populagéo assim como sua associagdo com o tempo de vida destes animais.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Degeneracao mixomatosa valvar em caes

Responsavel por aproximadamente 75% da casuistica de doencas cardiovasculares em
cdes, a degeneracdo mixomatosa valvar (DMV) estd caracterizada como uma doenca
degenerativa progressiva (BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010; BORGARELLI;
BUCHANAN, 2012). Diferentes denominagdes podem ser encontradas para retratar esta
afeccdo, dentre elas doenca valvar cronica, degeneragédo valvar crénica, endocardiose e doenca
mixomatosa valvar cronica (PETRIC, 2015). Ao longo dos anos a DMV foi caracterizada como
uma enfermidade bastante varidvel, onde os animais que apresentam a doenca podem ser
assintomaticos ou podem demonstrar grande diversidade de consequéncias associadas a DMV,
como arritmias, hipertensdo pulmonar, e insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) (MEURS et.
al., 2019).

A DMV trata-se de uma doenca que acomete as valvulas cardiacas de forma geral,
entretanto, a casuistica relacionada a cada valva é bastante definida, sendo a valva mitral
comumente mais acometida, seguida pelas valvas tricuspide, adrtica e pulmonar (PETRIC,
2015). A patogenia da DMV tem sido alvo de inimeros estudos e acredita-se que multiplos
fatores estejam associados a ocorréncia da doenga, ndo sendo possivel destacar um mecanismo
patogénico exclusivo para o desenvolvimento da mesma. A degeneragdo dos tecidos
formadores das valvulas ocorre progressivamente, tendo inicio nas extremidades, e de forma
crbnica, espalhando-se para o restante da valvula, podendo acometer inclusive cordoalhas
tendineas (MARKBY G. et. al., 2017; FOX, 2012).

As alteracdes estruturais e morfologicas que acometem as valvas culminam na
regurgitacao do sangue do ventriculo para o atrio durante a sistole, produzindo o sopro cardiaco
caracteristico (BUCHANAN et. al., 1977). O sopro cardiaco produzido pela regurgitacédo € o
sinal determinante da doenca e, em geral, a auscultacdo do sopro comumente é referida na area
mitral, devido ao acometimento superior dessa estrutura, podendo irradiar para outras areas com
a progressao da doenca (PETRIC, 2015; MATTIN; BOSWOOD; CHURCH, 2015).

A presenca do sopro cardiaco é indicador da DMV entretanto, outros sinais clinicos nem
sempre estdo presentes nem podem ser considerados patognomonicos da doenca, ja que suas

manifestagdes sio extremamente variaveis (LOPEZ-ALVAREZ et. al., 2015). Em muitos casos
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0s animais com DMV podem permanecer assintomaticos por longos periodos de tempo, devido
a fatores compensatérios que mantem o funcionamento do sistema cardiovascular de forma
satisfatoria e, em alguns casos, até mesmo o sopro cardiaco pode ser considerado inaudivel
(BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010; BORGARELLI; BUCHANAN, 2012). Quando
presentes, os sinais clinicos podem variar desde tosse, intolerancia ao exercicio, dificuldade
respiratdria, e em casos onde ocorra a progressdo da doenca e piora do quadro os animais
demonstram quadros de ICC e edema pulmonar (BORGARELLI; BUCHANAN, 2012; FOX,
2012).

Os sinais clinicos apresentados pelos animais com DMV muitas vezes podem néo ser
considerados claros para a determinacao do diagndstico, dessa forma a suspeita clinica da DMV
se baseia também na avaliacdo epidemioldgica dos animais. Caes de pequeno porte, variando
entre adultos e idosos, em maioria machos caracterizam um grupo de forte suspeita para DMV
(FOX, 2012; LOPEZ-ALVAREZ et. al., 2015; GARNCARZ et. al., 2013). Cées de ragas como
maltés, shih-tzu, schnauzer, poodles miniaturas, cdes sem raca definida (SRD) e Jack Russel
Terrier sdo considerados predispostos ao desenvolvimento da DMV (KIM et. al., 2017;
BORGARELLI et. al., 2008).

Caracteristicas epidemiologicas, presenca de sinais clinicos, como tosse, e a presenca
de sopro cardiaco durante a auscultacdo determinam o diagndstico presuntivo da DMV
(BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010; FOX 2012). O diagndstico definitivo da DMV deve
ser obtido durante a realizacdo do exame ecocardiografico, com a constatacdo da degeneracao
e insuficiéncia valvar. Outros exames complementares, como radiografias toracicas e o
eletrocardiograma sdo importantes para a avaliacdo do paciente e podem indicar a progressao e
piora do quadro em casos onde 0s animais apresentem edema pulmonar ou arritmias (MEURS
et. al., 2015; GARNCARZ et. al., 2013; BORGARELLI et. al., 2008).

O coracdo é o orgdo central do sistema circulatério, sendo integralmente responsavel
por sua manutencao, entretanto, para o funcionamento adequado desse 6rgdo é necessario que
todas as suas estruturas componentes estejam em perfeito estado. O comprometimento de
qualquer estrutura, incluindo as valvas atrioventriculares, esta intimamente relacionado a
incapacidade do coragdo em manter a normalidade de suas atividades resultando, normalmente,

em prognasticos desfavoraveis para pacientes cardiopatas.
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2.2 Anatomia e fisiologia cardiovascular

O coracdo é formado principalmente por tecido muscular, sendo responsavel pela
distribuicdo de sangue e irrigacdo dos demais 6rgéos e tecidos do organismo (CARVALHO et.
al., 2002). Do ponto de vista anatdmico, o coragcdo dos mamiferos possui quatro camaras, sendo
elas atrios e ventriculos, dispostos de acordo com a direcéo onde se encontram localizados no
torax (atrio e ventriculo direito e atrio e ventriculo esquerdo) (DYCE; SACK; WENSING,
2004). As camaras cardiacas sdo, em maioria, compostas pelo musculo estriado cardiaco, um
tecido muscular diferenciado capaz de responder adequadamente aos estimulos elétricos do
Sistema Nervoso Central sem que ocorram efeitos deletérios a suas células (CUNNINGHAM,
2011).

A disseminagdo ritmica e adequada destes estimulos é responsavel por manter a
atividade cardiaca de contracéo e relaxamento, promovendo a circula¢do do sangue em tempo
integral. Sendo o coracdo o 6rgao responsavel pela manutencdo da vida e consequentemente
um 6rgdo de atividade ininterrupta, 0 mesmo possui um sistema de conducgdo de estimulos
proprio diretamente ligado ao sistema nervoso central. O sistema de conducéo cardiaco € o
responsavel pelos movimentos ritmicos de sistole e diastole, tornando possivel a diferenca de
pressdo entre as camaras cardiacas e a manutencao correta do fluxo sanguineo (MATSUO et.
al., 1988).

O volume sanguineo circulante nas cdmaras cardiacas provém de dois fluxos exclusivos,
um deles diretamente associado a circulacdo cardiopulmonar, responsavel pela oxigenacao do
sangue, e o outro relacionado a liberagdo do volume de sangue ja oxigenado aos demais tecidos
organicos (DYCE; SACK; WENSING, 2004). A manutencdo destes fluxos depende das
diferencas de pressdo nas camaras cardiacas, criadas a partir dos movimentos de sistole e
diastole, entretanto, uma vez que as camaras estejam preenchidas o controle do fluxo dentro

das mesmas é executado pelas valvas cardiacas (ROSENKRANZ et. al., 2016).

O coragdo possui quatro valvas. As valvas semilunares localizadas na artéria pulmonar
e artéria aorta impedem o refluxo do sangue ejetado aos ventriculos. As camaras cardiacas, por
sua vez, sdo separadas pelas valvas atrioventriculares mitral, responsavel por impedir o refluxo
de sangue do ventriculo esquerdo para o atrio esquerdo durante a sistole, e tricispide

responsavel por impedir o refluxo de sangue do atrio para o ventriculo direito (JERICO, 2015).
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As valvas atrioventriculares sdo estruturas anatdmicas complexas formadas pelos
folhetos valvares, cordoalhas tendineas, musculos papilares e pelo anel valvar. A composi¢do
histoldgica das valvulas envolve camadas que incluem fibras de colageno, tecido conjuntivo,
fibroelastico, endotelial e algumas fibras nervosas diretamente associadas ao sistema nervoso
simpéatico (CULSHAW,; FRENCH; HAN, 2010; BORGARELLI; BUCHANAN, 2012). O
funcionamento correto das valvas atrioventriculares requer a estrutura integra de seus
componentes associado a funcdo plena da musculatura atrioventricular (CULSHAW;
FRENCH; HAN, 2010; FENOGLIO; TUANDUC; WIT, 1972).

2.2.1 Valva Mitral

Comumente a DMV acomete com maior frequéncia a valva mitral e, em alguns casos,
ocorre 0 acometimento concomitante da valva tricuspide e 0 acometimento exclusivo da valva
tricaspide € raro (GARNCARZ et. al., 2013). Em cées essa valva é formada por dois folhetos
(estruturas principais), caracterizados como estruturas finas, translicidas e sem nddulos,
estruturas adjacentes como 0s musculos papilares e as cordoalhas tendineas sdo as responsaveis

por manter as valvulas seguras em sua localidade anatdmica (FOX, 2012).

A estrutura da valva mitral (VM) inclui, quatro camadas de tecido, sendo a camada de
tecido endotelial responsavel pelo revestimento das faces atrial e ventricular de cada cuspide e
abaixo dela sdo encontradas as camadas fibrosa, contendo fibras de colageno, e esponjosa
formada por fibras elasticas e fibroblastos (DILLON et. al., 2012). O conjunto de estruturas
componentes da valva mitral é responsavel pelo funcionamento adequado da mesma, evitando

a regurgitacao do sangue.

A VM trabalha ritmicamente com os ciclos cardiacos, sendo a diferenca de pressao entre
atrio e ventriculo durante os periodos de sistole e diastole responsavel pelos movimentos da
mesma (RUSH et. al., 2006). Durante a diastole a pressdo do atrio esquerdo € superior a do
ventriculo, o que promove a ampla abertura dos folhetos valvares durante a passagem do sangue
resultando em boa parte do preenchimento do ventriculo. Durante a sistole ventricular, o0s
musculos papilares e as cordoalhas tendineas sdo 0s responsaveis por impedir o prolapso das
valvulas e o consequente refluxo do sangue (HAGGSTROM; PEDERSEN; KVART, 2004).
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A completa coaptacdo dos folhetos valvares depende de sua integridade anatomica,
alteragOes estruturais nos folhetos ou nas estruturas adjacentes a VM levam a falha desse
movimento e consequentemente a regurgitacdo ou prolapso da valvula durante o periodo de
sistole ventricular, nesse sentido, a degeneracéo dos folhetos valvares caracteriza uma alteracdo

anatémica significativa desta estrutura.

2.3 Etiologia

A patogenia da DMV tem sido alvo de inimeros estudos e acredita-se que multiplos
fatores estejam associados a ocorréncia da doenga, ndo sendo possivel destacar um mecanismo
patogénico exclusivo para o desenvolvimento da mesma. A degeneracdo dos tecidos
formadores das valvulas ocorre progressivamente, tendo inicio nas extremidades das valvulas,
e de forma cronica, espalhando-se para o restante dos tecidos, podendo acometer, inclusive,
cordoalhas tendineas (WARE, 2015; HAGGSTROM; HOGLUND; BORGARELLI, 2009).

A DMV ¢é caracterizada pela perda na conformidade dos tecidos formadores das
valvulas, levando a degeneracdo da mesma. A andlise histolégica da valva evidencia a
proliferacdo do tecido endotelial com aumento no numero de fibroblastos. Havendo entéo
exposicao do tecido colagenoso das valvulas, o qual se torna hialinizado e frouxo, enquanto a
proliferacdo de fibroblastos promove a formacdo de pequenos nodulos, reduzindo a area total
do tecido valvar (HAGGSTROM, PEDERSEN, KVART, 2004).

O mecanismo que desencadeia as mudancas histolégicas na DMV ainda nao é
completamente compreendido e diversas teorias tentam justificar essa alteracdo. Uma das
hipoteses sugere que uma alteracdo primaria no colageno, seja em sua sintese ou na organizacao
das fibras, fato este responsavel pelo inicio da degeneracdo. Entretanto, nenhuma alteracéo
especifica foi confirmada no tecido colagenoso de cdes com DMV (OYAMA et. al., 2008).
Héggstrom (2004), explana outra teoria com maior aceitacdo pela comunidade cientifica,
sugerindo que a agressdo constante dos folhetos valvares pelo fluxo ininterrupto de sangue,

pode ser responsavel pela desestruturagédo dos tecidos e espessamento progressivo das valvulas.

Durante os periodos de sistole e diastole as faces atriais e ventriculares das valvulas
recebem o impacto constante do fluxo sanguineo, esse fato associado a caracteristica

progressiva da DMV torna aceitavel a teoria citada anteriormente. Quando soma-se o fator
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impacto com o numero de ciclos cardiacos fisiologicos de cdes outros fatores também fornecem
maior credibilidade a mesma, dentre eles o fato da DMV ser descrita como a causa mais comum
de insuficiéncia cardiaca em cées de pequeno porte (BORGARELLI; BUCHANAN, 2012).

Apesar da boa fundamentacdo desta teoria outros fatores devem ser levados em
consideracdo, dentre eles a hereditariedade e a comprovacdo da transmisséo de genes
considerados fundamentais no desenvolvimento da DMV em algumas racas como Cavalier
King Charles Spaniels (CKCS) e Dachshunds (HAGGSTROM; HOGLUND; BORGARELLI,
2009; HAGGSTROM et. al., 2008). Acredita-se que o fator genético associado a DMV, mesmo
confirmado apenas em pequenos grupos destas racas especificas desempenhe um fator
fundamental no desenvolvimento da mesma, ressaltando outros fatores epidemiolégicos como
secundarios ou agravantes da doenca (LJUNGVALL et. al.,2009).

Diversos estudos envolvendo a estrutura das valvas na Gltima década levaram a um
avanco no entendimento e melhor caracterizacdo das mudangas moleculares que ocorrem na
DMV. Estudos recentes relatam as maiores alteracfes estruturais relacionadas a interacdo de
genes especificos, levando a alteracdo principalmente na resposta inflamat6ria, movimento
celular entre camadas histoldgicas, desenvolvimento cardiovascular, organiza¢do da matriz
extracelular e a transicao epitélio-mesenquimal (MARKBY et. al., 2017). A desorganizacéo das
camadas celulares que futuramente leva a degeneracédo da valva tem sido associada a alteracGes
na expressao de genes e proteinas que levam a modificacGes na codificacdo de genes como
NID1, LAM1, LAMAZ2, CTSS e proteinas como colageno IV e fibronectina (LU et. al., 2015).

De forma geral, a expressao e codificacdo destes genes € causada pela inducdo de
citocinas inflamatorias, como interleucinas e o fator de necrose tumoral (TNF-alfa) que utilizam
moléculas como elastina, colageno, fibronectina, laminina e nitrogénio como substrato (LU et.
al., 2015b). A atividade destas estruturas moleculares depende da acdo de proteinas clivadoras
de proteoglicanos, como as da familia ADAMTS5 que levam entdo a correta maturacdo do
colageno, deposicdo de proteoglicanos e regulacdo de fibrina e elastina. Entretanto, estudos
relatam que uma falha na codificacéo das proteinas da familia ADAMTS leva a desorganizacéo
de camadas celulares contendo essas estruturas. Essas alteragbes ja foram verificas
experimentalmente em estudos sobre a DMV, ressaltando o desenvolvimento da doenca devido
a falta de estruturacéo de proteoglicanos (GREENHOUSE et. al. 2016).

Outro fator relatado como possivel causa da desestruturacdo das camadas celulares das

valvas sdo as mudangas na expressao de proteinas como TGF-beta em cdes, associada
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principalmente ao estresse oxidativo, que levam a deposic¢do de fibrina nos tecidos valvares
(THALJI et. al., 2015). Mesmo com avancos no entendimento molecular das estruturas e
substancias envolvidas na DMV, o mecanismo inicial que leva ao desenvolvimento desta
afeccdo ainda nédo é bem claro (MARKBY et. al., 2017). Em suma, a falta da delimitacéo de
um fator primério como principal mecanismo patogénico da DMV ndo interfere na
caracterizacdo da doenca, j& que a mesma é ampla e seguramente sustentada por fatores
epidemioldgicos conhecidos. A DMV ¢ a doenca cardiovascular mais comum encontrada em
cdes de pequeno porte entre adultos a idosos, estimando-se que com o passar da idade as chances
do desenvolvimento da mesma tornam-se proximas a 100% nestes animais (BORGARELLI,
HAGGSTROM, 2010; BORGARELLI; BUCHANAN, 2012).

2.4 Epidemiologia

Diversos estudos retrospectivos demonstram a porcentagem de animais acometidos pela
DMV de acordo com o passar da idade citando, por exemplo, 75% de chances de animais com
mais de 16 anos desenvolverem a doenca ou até 10% de chances entre cdes a partir de cinco
anos (HAGGSTROM et. al., 2008). Cées jovens n&o sdo considerados uma populagdo de risco
para o desenvolvimento da DMV, entretanto, um caso particular refere-se a caes da raga CKCS,
considerados como um grupo especifico que apresenta caracteristicas distintas quanto ao
desenvolvimento da DMV (OROZCO et. al., 2019).

Populacdes de CKCS estudadas individualmente ao longo dos anos apontam que até
80% dos cées da raca apresentam sinais ecocardiograficos da doenca antes dos trés anos de
idade, e 50% destes apresentam sinais clinicos a partir dos seis anos (CHETBOUL et. al., 2004;
PEDERSEN et. al.,, 1995). Os cdes desta raca sdo considerados predispostos ao
desenvolvimento da DMV quando ainda jovens, tornando-0s uma populacao de estudo bastante
distinta, contudo, a predisposicdo da doenca ndo é relacionada apenas a esta raca (MEURS et.
al., 2019).

Cées de pequeno porte, em geral tornam-se uma populacdo de risco para o
desenvolvimento da DMV com o passar da idade, e diferentes estudos ressaltam a maior
ocorréncia da doenca em racas especificas. Kim (2017) indica cdes como maltés, shih-tzu,

schnauzer e poodles miniaturas como as ragas mais acometidas pela doenca na Coreia do Sul,
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enquanto Mattin (2018) ressalta a prevaléncia da DMV em CKCS, cdes sem raca definida
(SRD), Jack Russel Terrier e shih-tzus no Reino Unido.

A prevaléncia da DMV torna-se bastante clara em cdes de pequeno porte e miniatura,
um fato que pode estar relacionado a preferéncia dos tutores por cées pequenos atualmente.
Mesmo assim, cdes de médio porte e algumas exce¢des em racas de grande porte também
devem ser destacadas. Mesmo menos prevalentes racas como Cocker Spaniel, Border Collie,
Beagle, Whippet, Pastor Alemé&o e Labrador também séo consideradas predispostas (KIM et.
al., 2017; MATTIN et. al., 2018; WARE, 2015; HAGGSTROM et. al., 2008). A despeito do
namero de racas listadas como predispostas ao desenvolvimento da DMV, apenas em cées
CKCS o fator “raga” aparece como um agravante na progresséo da doenca, diferente de quando

levado em consideracao o sexo dos animais (HOQUE et. al., 2019).

A maioria trabalhos que catalogaram populagdes de cdes com DMV ressaltam a maior
prevaléncia da doenca em cdes machos. Ndo apenas referidos em estudos retrospectivos ou
epidemioldgicos, a porcentagem de cdes machos comumente ultrapassa a de fémeas, a exemplo,
Surachetpong (2016) conduziu um estudo sobre avaliacdo eletrocardiogréafica em cées com
DMV, ressaltando essa diferenca. Outros estudos associados a prognostico também mantém a
mesma relacdo (KIM et. al., 2017; MATTIN et. al., 2018; WARE, 2015; PEDERSEN;
HAGGSTROM, 2009; MATTIN et. al., 2018). Estudos retrospectivos destacam a maior chance
do desenvolvimento da doenca neste sexo, além de maiores chances do desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca (WARE, 2015).

O desenvolvimento da doenca em maiores porcentagens em machos, assim como o fato
do agravamento da mesma em cdes deste sexo reflete a necessidade do entendimento
epidemiolégico da DMV, sendo importante destacar que o comportamento da doenca pode
variar de acordo com as caracteristicas epidemioldgicas dos cées. Petric (2015) descreve
comportamentos da DMV variando de um inicio em idades avancadas, com progressao lenta,
em alguns casos sem evolucdo a ICC ou até mesmo com progressdo subclinica podendo

culminar em morte subita.
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2.5 Fisiopatologia da DMV

Alteracdes estruturais dos folhetos valvares ou das estruturas anatdmicas adjacentes a
VM levam a regurgitacdo do sangue do ventriculo para o &trio, caracteristicas comumente
encontradas nos animais portadores de DMV (OLIVEIRA et. al., 2019; OLSEN; FREDHOLM,;
PEDERSEN, 1999). A regurgitacdo consequente da ndo coaptacdo dos folhetos valvares nem
sempre é grave, mas com o0 passar do tempo e progressdo da degeneracdo pode se tornar
preocupante (OYAMA et. al., 2009).

A gravidade da regurgitacdo estd associada com a progressdo da doenca e o
aparecimento de diferentes sinais clinicos nos cdes acometidos. Quando o volume de sangue
regurgitado é pequeno, normalmente ndo ocorrem alterages anatdmicas ou fisioldgicas do
coracdo para compensar a regurgitacdo, entretanto, quando grandes volumes de sangue sé&o
regurgitados para o atrio, o0 que ocorre com a progressao da doenga, desenvolvem-se alteracfes
compensatérias, como a dilatacdo do atrio para acomodar a nova demanda de volume
(HAGGSTROM; HOGLUND; BORGARELLI, 2009; ABOOT et. al., 2016).

A progressdao da DMV e o aumento de volume regurgitante levam ao remodelamento
do coragdo, nesses casos principalmente do atrio esquerdo, entretanto, a gravidade da doenca
ndo deve ser associada exclusivamente ao remodelamento cardiaco, outros eventos como a
ruptura de cordoalhas tendineas sdo considerados fatores agravantes mais preocupantes, ja que
nesses casos raramente ocorrem alteracbes compensatorias por parte do coracdo (MARKBY et.
al., 2017; HAGGSTROM; HOGLUND; BORGARELLLI, 2009).

As alteracdes compensatorias que ocorrem nos casos de DMV, como o remodelamento
cardiaco sdo as responsaveis pelo aparecimento dos principais sinais clinicos. O volume da
regurgitacdo, quando grande, promove a diminui¢do do débito cardiaco e consequente ativacdo
de mecanismos compensatérios para manutencdo hemodindmica (RUSH et. al., 2004;
HAGGSTOM; PEDERSEN; KVART, 2004; HOQUE et. al., 2019). O coragéo, inicialmente,
mantém a ativagdo do sistema nervoso simpético, promovendo taquicardia, entretanto, o
remodelamento cardiaco associado a sobrecarga de volume nos atrios e ventriculos leva a
diminuicdo do sangue ejetado e, consequentemente, diminui¢do do débito cardiaco resultando
na ativagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Os mecanismos

compensatérios momentaneamente melhoram o débito cardiaco e podem manter os cdes em um
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estado “compensado”, mas sua ativacdo cronica torna-se deletéria para o coragdo tornando 0s
caes sintométicos. (OLSEN; FREDHOLM; PEDERSEN, 1999; ABBOT et. al., 2016).

2.6 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos relacionados a DMV apresentam um amplo espectro de variagdes. De
forma geral, os cdes com DMV apresentam um sopro sistolico normalmente em foco mitral,
sendo essa a valva mais afetada. O sopro sistolico em foco mitral, apesar de patognomdmico
da doenca nao caracteriza um sinal clinico, estando presente no exame fisico antes mesmo do
aparecimento dos sinais clinicos. A presenca dos sinais clinicos pode variar em grande escala,
baseando-se em caracteristicas individuais dos cdes e também na gravidade da doenca
(MATTIN; BOSWOOD; CHURCH, 2015).

A presenga de determinados sinais clinicos pode ser associada as diferentes mudangas
gue ocorrem no coracdo ao longo da progressdao da doenca. O aumento do atrio esquerdo
associado a sobrecarga de volume pode levar a tosse pelo estimulo mecanico de compressédo
bronquial. Sinais como intolerdncia ao exercicio e fraqueza podem estar relacionados a
diminuicdo do débito cardiaco e, quando houver insuficiéncia cardiaca presente, os animais
podem apresentar edema pulmonar (insuficiéncia esquerda) ou ascite (insuficiéncia direita)
(OLSEN; FREDHOLM; PEDERSEN, 1999).

Alguns cdes podem conviver com a doenca de forma compensada por longos periodos
de tempo, ndo demonstrando sinais clinicos, entretanto, em outros casos o0s sinais clinicos
podem se manifestar ja nas fases iniciais da doenca. A tosse € o sinal clinico de destaque por
parte dos proprietarios, sendo muitas vezes o motivo pelo qual estes buscam auxilio veterinario.
Mesmo assim, a tosse ndo é um manifestacdo especifica da DMV sendo necessaria a
investigacdo criteriosa da anamnese em busca de outros sinais, ou a associacdo com achados
do exame fisico (ABBOT et. al., 2016).

A descricdo de sinais como poliuria e polidipsia também deve ser investigada com
cuidado, pois a presenca destes pode indicar a resposta do organismo a ativacdo do SRAA, o
que caracteriza o possivel desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. A investigacao criteriosa
dos sinais clinicos associada aos achados do exame fisico, normalmente fornece informacoes

suficientes para determinacdo do diagnostico presuntivo da DMV.
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2.7 Diagnostico

O diagnéstico da DMV baseia-se, em grande parte, na anamnese e avaliacdo fisica dos
cées. Caracteristicas epidemioldgicas marcantes como idade, sexo, peso e raca fornecem
informagdes suficientes para a suspeita inicial da DMV (PETRIC, 2015). Durante o exame

fisico os achados podem variar de acordo com a severidade e progresséo da doenca.

A presenca de sopro sistélico durante a auscultacdo caracteriza a indicacdo do
diagndstico. Cées classificados nos estagios iniciais da doenga podem apresentar sopro de baixa
intensidade ou até mesmo inaudivel, mas, com a progressao da doenca a auscultacdo de sopros
de média a alta intensidade torna-se mais comum (BORGARELLI; HAGGSTROM, 2010;
BORGARELLI; BUCHANAN, 2012; MATTIN; BOSWOOD; CHURCH, 2015). A casuistica
das valvas afetadas pela DMV esté associada ao local mais comum de auscultacdo do sopro,

sendo o foco mitral normalmente o mais acometido (GARNCARZ et. al., 2013).

A identificacdo de sinais clinicos como tosse, intolerancia ao exercicio, dispneia,
politria e polidipsia, ascite e/ou edema pulmonar sdo indicativos da doenca e podem ser
utilizados para estimar a gravidade da mesma (KIM et. al., 2017). A compreensdo dos achados
clinicos e do histérico do animal fornecem informacdes suficientes para sustentar o diagndstico,
e muitas vezes sdo considerados suficientes, entretanto, a confirmagdo da doenca sé pode ser
obtida com auxilio de exames complementares, que também servem como importantes fontes

de informacéo sobre a severidade da DMV.

2.7.1 Ecocardiografia

A ecocardiografia € o exame complementar de elei¢cdo para o diagnostico da DMV,
sendo capaz de identificar a degeneracéo dos folhetos valvares, excluir diagnésticos diferencias
e monitorar a progressdo da doenca de forma néo invasiva, indolor e sem promover altos niveis
de estresse nos animais (KEENE et. al., 2019).

A confirmacéo do diagnostico da DMV baseia-se na identificacdo da degeneracao dos
folnetos valvares e na presenca de regurgitagio (HAGGSTROM; HOGLUND;
BORGARELLI, 2009). Imagens obtidas por meio de acessos padronizados em locais

especificos facilitam o diagnostico. As imagens ecocardiograficas podem ser obtidas pelo modo
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bidimensional e pelo modo M, em um eixo longo ou curto, e por meio destes é possivel avaliar
subjetivamente a morfologia das valvulas, identificando a presenca de espessamento ou
prolapso dos folhetos (THOMAS et. al., 1993: KITTLESON et. al., 2004). A avaliacdo
ecocardiografica também fornece informacGes sobre a dimensdo e funcdo das cémaras
cardiacas, utilizadas na avaliacdo do remodelamento cardiaco (ERLING; MAZZAFERRO,
2008). Uma das estruturas mais afetadas pelo remodelamento cardiaco é o atrio esquerdo, sendo
a medida do mesmo considerada para indicar ou ndo a presenca do remodelamento. A dimenséo
do atrio esquerdo pode ser obtida pela imagem ecocardiografica em modo bidimensional e
também pode ser comparada com o didmetro da artéria aorta, configurando a medida de relagdo
AE:Ao, considerada um importante fator prognostico e indicador de severidade da doenca.
(OLSEN; FREDHOLM; PEDERSEN, 1999; KITTLESON et. al., 2004).

O exame ecocardiografico também fornece as informagdes necessarias para indicar a
presenca de regurgitacdo na regido valvar, imagens essas obtidas por meio do modo Doppler.
Tal método fornece informacdes sobre o fluxo do sangue dentro do circuito cardiaco, e quando
ha& presenca de regurgitacdo este modo pode indicar o volume regurgitante (WARE, 2015;
OLSEN; FREDHOLM; PEDERSEN, 1999; ERLING; MAZZAFERRO, 2008).

O exame ecocardiogréafico € considerado o padrdo ouro para o diagnostico da DMV.
Né&o obstante,é possivel obter informacgdes sobre o prognoéstico e gravidade da doenca em caes,
entretanto, ndo deve ser considerado exclusivo, sendo sua associacdo com outros exames

complementares recomendada.

2.7.2 Radiografia

A avaliacdo radiogréafica de cdes com DMV é extremamente importante pois além de,
indicar a presenca de remodelamento cardiaco, permite excluir diferenciais para os sinais
clinicos apresentados, além de evidenciar alteracdes pulmonares que possam desencadear piora

no quadro clinico.

A visualizacdo do remodelamento cardiaco por meio de radiografias relaciona-se em
geral, com caracteristicas visuais, tais quais o achatamento da borda caudal do coracéo,
posicionamento convexo, visualizacdo bem delimitada do atrio esquerdo, desvio dorsal da

traqueia ou deslocamento do bronquio principal (SALGUEIRO et. al., 2018).
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A avaliacdo da silhueta cardiaca pelo modo de vertebral heart score (VHS) é uma
medida simples que pode indicar o remodelamento cardiaco (GUGLIELMINI et. al., 2009). A
medida VHS é obtida em projecOes radiografica laterais, determinando-se a altura e largura do
coracdo (distancias em eixo longo e em um eixo curto), sendo a soma destas medidas
comparadas com os corpos vertebrais. Medidas superiores a 10,5 corpos vertebrais sugerem
cardiomegalia (BUCHANAN; BUCHELER, 1995).

A avaliacdo da dimensdo do AE também pode ser obtida por meio de imagens
radiograficas. Essa medida € obtida juntamente ao VHS, baseando-se no ponto de encontro dos
eixos longo e curto do VHS e estendendo-se até o término da silhueta atrial na borda caudal
esquerda do coracdo. A medida obtida também é comparada com os corpos vertebrais e valores
superiores a 2 corpos vertebrais indicam sobrecarga atrial e remodelamento (SALGUEIRO et.
al., 2018).

Além da indicacdo para avaliacdo de remodelamento cardiaco, o estudo radiografico
dos animais com DMV é utilizado para indicar o padrdo pulmonar, sugerindo a presenca de
edema ou congestdo. O exame radiografico é um exame de fécil obtencdo e comumente
encontrado em clinicas veterinarias, sendo capaz de fornecer informagGes importantes sobre o

desenvolvimento da DMV nos cées, assim como outros exames complementares.

2.7.3 Eletrocardiografia

O eletrocardiograma (ECG) é o exame complementar utilizado para fornecer
informac@es sobre o ritmo cardiaco e, em compara¢do com o ecocardiograma seu custo € mais
baixo, sua execucdo € mais facil e sua avaliagdo menos complexa. Entretanto, contrastando com
0 ecocardiograma o eletrocardiograma ndo possui carater diagndstico para DMV, embora a
avaliacdo eletrocardiografica de cdes com DMV possa fornecer informacg6es importantes sobre
a progressao da doenca (ROSA et. al., 2019)

O eletrocardiograma mede os estimulos elétricos que percorrem o coracdo durante a
sistole e diastole e traduz os mesmos em ondas. A utilizacdo do eletrocardiograma é a forma
mais eficaz para determinar o ritmo cardiaco e a presenca de arritmias, de certa forma também

pode sugerir a sobrecarga de pressdo nas camaras cardiacas, mas para esse intuito seu
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diagndstico é pouco sensivel (OLSEN; FREDHOLM. PEDERSEN, 1999; SAVARINO et. al.,
2012).

A justificativa da avaliacdo eletrocardiografica de cdes com DMV se mantém pela
capacidade da deteccdo de arritmias. O aparecimento de arritmias consequentes da DMV ¢é
incomum, mas ndo raro. Em estagios iniciais da doenca dificilmente hé presenca de arritmias
no tracado eletrocardiografico mas, com a progressdo da doenca, as chances aumentam. A
presenca de arritmias em cdes com DMV caracteriza um prognostico desfavoravel, sendo tais
alteracdes consideradas como fator de risco para morte dos animais (ABBOTT et. al., 2016:
CROSARA et. al., 2010; RASMUSSEN et. al., 2012).

2.8 Estadiamento da DMV

O sistema de classificacdo para cdes com DMV foi incialmente determinado em 20009,
pelo consenso do American College of Veterinary Medicine (ACVIM). Sua criacdo, baseada
em um esquema humano, teve o intuito de preencher lacunas presentes em outros tipos de
classificagbes funcionais para cdes com DMV. Os sistemas propostos pela New York Heart
Association (NYHA) e pelo International Small Animal Cardiac Health Council (ISACH)
fornecem embasamento para discussdo e comparacdo dos sinais clinicos apresentados pelos
animais, mas sao baseados em informacdes subjetivas e 0s tratamentos propostos podem ser
considerados ultrapassados (ATKINS et. al., 2009; KEENE et. al., 2019).

O sistema ACVIM mais recente, proposto pelo consenso em 2019 possibilita a
categorizacao dos animais de forma objetiva (Quadro 1), baseando-se em variaveis obtidas pela
avaliacdo do historico, exames complementares e sinais clinicos. Esse sistema permite
enquadrar desde animais predispostos ao desenvolvimento da DMV assim como sugerir a
progressdo da doenca com base nos sinais clinicos e tratamentos (BORGARELLI,
HAGGSTROM, 2010; KEENE et. al., 2019).
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Quadro 1: Esquema de classificacdo proposto pelo American College of Veterinary Internal Medicine
para cées no espectro da Doenga mixomatosa valvar.

Estagio Caracteristicas Principais

Elevado risco de desenvolver DMV, mas ainda ndo apresentam

Estagio A alteracBes. Ragas predispostas.

Paciente com alteracdo estrutural, porém assintomatico.
E subdividido em:

B1: Semevidéncias| B2: Com evidéncias de remodelamento
de remodelamento | cardiaco severo, incluindo relacdo AE/Ao
cardiaco ou >1.6, Diametro interno do ventriculo
remodelamento | esquerdo durante a diastole normalizado >1.7
leve e VHS >10.5.

Estagio B

Sinais clinicos prévios ou atuais de insuficiéncia cardiaca

Estagio C ) )
9 associada ao remodelamento cardiaco.

Paciente com sinais clinicos da doenca valvar em estagio

Estagio D s ; :
g avangado, com ICC refrataria a terapia convencional.

2.9 Tratamento

As lesBes degenerativas dos folhetos valvares ndo possuem terapia especifica, portanto
ndo ha como impedir a degeneracdo ou a progressdo do processo degenerativo das valvulas.
Ainda, diferente da medicina a substituicdo cirdrgica da valvula degenerada ndo é realidade
para cdes. O tratamento da DMV em cées baseia-se puramente no controle dos sinais clinicos,
visando proporcionar melhor qualidade e tempo de vida ao paciente (HAGGSTROM;
HOGLUND; BORGARELLI, 2009; HAGGSTROM et. al., 2008; CHETBOUL; TISSIER,
2012).

A terapia apropriada € baseada no estagio da DMV segundo o esquema ACVIM. Os
animais classificados como A e Bl ndo possuem indicacdo de tratamento. Ja o0s cées
classificados como B2 devem ser tratados com pimobendan, pois este proporciona aumento da
sobrevida e evolucdo mais lenta da doenga (BOSWOOD et. al., 2016).

A terapia para animais que apresentam sintomatologia de insuficiéncia cardiaca,
classificados nos estagios C/D, baseia-se no controle dos sinais clinicos. Nesses casos, 0 uso de

diuréticos, vasodilatadores, inotropicos positivos e inibidores da enzima conversora de
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angiotensina (ECA) estdo indicados. Os farmacos recomendados incluem a furosemida,
pimobendan e enalapril (KITTLESON et. al., 2008; CHETBOUL,; TISSIER, 2012; KEENE el.
al., 2019). Pacientes em quadro de ICC severa necessitam de atendimento hospitalar, contando
com o uso de medicac@es intravenosas e oxigénio terapia. Nestes casos 0 uso de vasodilatores
e inotrdpicos positivos de imediato auxiliam na estabilizacdo do paciente, posteriormente a

avaliagdo do quadro deve ser realizada determinando a necessidade do manejo terapéutico.

2.10 Prognostico

A DMV é uma doenga que apresenta diferentes comportamentos, variando de acordo
com caracteristicas individuais do animal ou caracteristicas epidemiologicas. A progressao da
doenca pode seguir um curso lento, com a degeneracdo tendo inicio em animais de idade
avancada que podem nunca chegar a apresentar ICC, ou entdo a presenca de fatores agravantes,
como a ruptura de cordoalhas tendineas, rapidamente levando a um quadro de ICC, ainda uma
progressao lenta que encaminha-se para ICC ou até mesmo a progressao subclinica terminando
em morte subita (PETRIC, 2015).

A dificuldade em estimar o progndstico dos animais com DMV vem aos poucos sendo
minimizada por novos estudos. A adequada classificacdo dos animais fornece informacdes
referentes a evolucdo do quadro, variaveis de exames complementares como a relacdo AE/Ao
e 0 VHS também tem provado possuir carater progndéstico para estes animais, auxiliando na
manutencdo da terapia e na estabilizagcdo dos cdes (KEENE et. al., 2019; BOSWOOD et. al.,
2016).

Por possuir uma série de desfechos e uma gama de evolugdes que variam com
caracteristicas individuais dos animais, estimar a quantidade de vida dos cdes com DMV ainda
¢ uma lacuna a ser preenchida. Portanto, o estudo de fatores progndsticos previamente
estabelecidos em associacdo com descobertas de fatores adicionais, novas terapias e manejos é
desejavel na tentativa de se obter maior conhecimento sobre o desenvolvimento e a evolugéo

dessa doenca.
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3. OBJETIVOS

3.1 Geral

Determinar fatores epidemioldgicos e fatores de risco em cdes com DMV.

3.2 Especificos
1. Determinar o perfil epidemioldgico dos cdes com diagndstico de DMV,

2. Determinar a prevaléncia da DMV no periodo de 2012 a 2018;

3. Determinar a sobrevida de cdes com diagnostico de DMV de acordo com a
classificagdo no consenso ACVIM 2019;

4. Determinar as variaveis que possuam potencial para expressar fatores de risco.
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4. ARTIGO CIENTIFICO

O presente artigo demonstra o desenvolvimento do projeto de mestrado, bem como os
resultados obtidos durante o experimento e a discussdo dos mesmos. O artigo foi formatado
conforme as normas solicitadas pela revista cientifica Journal of Veterinary Science, para
futura publicacéo.

RISK FACTORS AND SURVIVAL IN DOGS WITH MYXOMATOUS VALVE
DEGENERATION

Abstract

The main objective of this study was to describe the prevalence, survival time, and risk factors
that could help in the prognosis information for veterinarians and owners of dogs with
mixomatous valve disease. A retrospective observational cohort design was used and the study
sample was formed with medical records from 2012 to 2018. From the 105 dogs included in
the study 62 were females (59%) and 43 were males (41%). The most prevalent breed were the
Poodles (30,4%), the mixed breed (19%), and the miniature Pinschers (12,3%). The dogs were
divided according the American College of Veterinary Internal Medicine 2019 staging, in three
groups (B1, B2 and C/D). The prevalence of the disease was of 30,3% in small breed dogs with
ages from 10 to 19 years. The survival analysis consisted in the curves obtained by the Kaplan-
Meier method being the survival time of B1 group (mean 1854 + 145 days) higher than the B2
and C/D groups (mean 1508 + 209 and 930 + 209 days, respectively). The risk factors were
determined by the Cox regression analysis, the variables that presented the higher significance
(p value <0,001) included the presence of syncope with a hazard ratio of 2.5, pulmonary
crackling (HR 2.0), the ACVIM staging (HR 1.7), the vertebral heart scale (HR 1.7), the left
atrium to aortic root ratio (HR 1.8) and the duration of QRS complex (HR 1.05). In this study
the risk factors associated with the MMVD can be easily gathered being useful for veterinary

clinics.

Key words: prognosis, endocardiosis, echocardiography, radiography, electrocardiography.
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Introduction

Myxomatous valve disease (MVD) is the most common cardiovascular disease in dogs,
being the atrioventricular valves the most affected, in particular the mitral one [1, 3].
Myxomatous mitral valve disease (MMVD) is the most common cause of heart failure in dogs,
accounting for more than 70% of the cases reported in small breed dogs [2]. The prevalence of
MMVD is highly associated with breed, age, body size and sex. Males in middle-aged to aged
are the predominant group in most studies [2, 6]. The MMVD has a diverse spectrum of severity
and many dogs do not show signs of disease progression and even do not develop congestive
heart failure (CHF), while in some cases the disease progression is evident leading to CHF and
even death [4, 5].

The American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) published a
consensus statement scheme for the disease severity, due the fact that MMVD progression
varies considerably, and only a proportion of dogs show clinical signs because of the disease
[8]. Alongside with the ACVIM staging propose, other variables obtained by ancillary exams
are also being utilized as predictors from prognosis, such as the left atrium to aortic root ratio
(LA/AO ratio), the vertebral heart scale (VHS) and the radiographic left atrium dimension
(RLAD) [23].

Information regarding the prognostic of animals with DMV are still difficult to provide,
the ACVIM classification and some variables obtained from ancillary exams have been trusted
founts for the prognostic regarding disease progression and intensity; however the prognostic
referring to animals lifespan is still being studied and many times is still considered unclear.
The aim of this retrospective study was to describe the prevalence, survival time, alongside with
risk factors associate with MMVD in dogs that could aid in prognostication of canine valvular

disease.

Materials and Methods

A retrospective observational cohort design was used to evaluate and describe different
parameters in dogs with MMVD. The study sample was obtained from medical records of dogs
admitted to a Veterinary Teaching Hospital from 2012 to 2018. Initially, medical records of all
dogs admitted during the study time were searched. Then, only medical records of patients

undergoing cardiac evaluation were selected.

Once patients were selected, records were investigated for a MMVD diagnosis. Only

dogs that had a confirmed mitral valve thickening and regurgitation documented in the
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echocardiogram were included [10]. In addition, the radiography and electrocardiographic
recordings were mandatory for the dog to be admitted into the study. The inability to contact
the owners and the concurrent diagnosis of congenital heart diseases, as well as other conditions

that could interfere with the valves function were considered exclusion criteria.
Evaluated parameters

Information such as the main complaint or the first sign identified from the dogs owners,
previous medical and treatment history, information from physical examination (auscultation
and heart murmur grade), clinical signs (cough, exercise intolerance, dyspnea, cyanosis,
syncope, ascites) and signalments (breed, age, sex, weight) were collected from each individual
case record. The collected radiographic variables were the vertebral heart scale (VHS) and
radiographic left atrium dimension (RLAD) [18, 24]. These measures were obtained from
thoracic radiography reports or, in cases of missing values, the radiographic images were
analyzed through a diagnosis image software (ONIS 2.5 free edition ®) and the measures were

remade and registered.

The variables collected from the electrocardiogram included cardiac rhythm, P wave
voltage (mV) and duration (mS), QRS complex voltage and duration, PQ and QT interval
duration (mS) and cardiac mean axis [31]. As for the radiographic variables, ECG parameters
were either obtained from reports or collected by the analysis of the electrocardiogram (TEB
ECGPC®), whenever results were missing. Also, echocardiography variables were obtained
from reports of examinations performed with an ultrasound system (MyLab™Twice,
ESAOTE®) that included images from M-mode, transthoracic 2-dimensional and color
Doppler. The echocardiographic images and the variables values measurements were obtained
according to the recommendations of the American College of Veterinary Medicine (ACVIM)
[10]. For missing values, exams were re-analyzed using the computer software for
echocardiographic analysis (MyLab™Desktop, ESAOTE®).

The echocardiographic variables collected from the reports result or analyzed by the M-
mode in the right parasternal long axis were: the left ventricular internal dimension during
diastole and systole (LVIDd and LVIDs), the left ventricle free wall dimensions, mitral
regurgitation jet velocity and mitral regurgitation max gradient pressure. The left atrium to
aortic root ratio was also obtained in the M-mode, however the right parasternal short axis was
used for the image obtaining [27]. The shortening fraction (SF) and the ejection fraction (EF),

also verified in the long axis view, were obtained by the Teicholz form [28]. The variables
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collected from the reports results or by pulsed-wave Doppler in the left apical parasternal long
axis were: the E wave velocity peak, E wave deceleration time and E/A wave ratio (E/A) [29].
For the isovolumic relaxion time and the myocardial performance index, the missing values
from the reports were obtained by transmitral pulsed-wave Doppler from the left apical

parasternal long axis, analyzing the peak of E and A waves [30].

For survival investigation, owners were contacted by telephone. An interview was
undertaken to obtain information about the animal’s clinical condition. In cases of death, the
date and clinical signs at the time of death were documented. Whenever owners have been in
emergency clinics before the dog was dead, the attending veterinarian was also contacted after
obtained the owner’s permission. Only the cardiovascular and sudden deaths were counted for
the statistical analysis, for this porpoise clinical signs such as dyspnea, ascites, cyanosis and
cough were used to determine whether the death was ascribed to a cardiac situation or not.
Owners that indicated sudden death were asked about any clinical signs or concurrent diseases,
in order to assume a cardiovascular death. All the interviews were performed in the same period,

among the months march to june of 2019.
Statistical analysis

The IBM SPSS® statistical software was utilized for the analysis. The descriptive
analysis of prevalence was performed by the cross table tests, for the variables collected during
the clinical records evaluation. The variables were analyzed for normality by Shapiro Wilk
tests. For the mean comparison of the ancillary exams variables the sample was divided in
accordance with the ACVIM consensus [23]. The One Way ANOVA analysis was used for the
parameters that showed a normal pattern, while those not fitting a normal distribution were
evaluated by the Kruskal Wallis test. Also, for the variables that showed dichotomy results the

Chi-square test was performed.

Parameters in wich expressed significance (p<0,05) was documented in ANOVA,
Kruskal Wallis or Chi-square test were used in the survival and risk analyses. The survival
analysis consisted in survival curves and mean survival times from the three groups obtained
by the Kaplan-Meier method. For the survival analysis, only cardiac death was considered,

minimizing dispersion and errors from the collected data.

The variables that demonstrated a proportional increase in the number of deaths over
time in the Kaplan-Meier analysis were considered in for the proportional risk pattern, these
variables were then analyzed by the Cox regression for the determination as a risk factor or not.



33

These variables were initially evaluated isolated, and after they are evaluated in groups of

variables.

Results

The study time comprehended the evaluation from six years of clinical records,
totalizing 2.585 days. From the first evaluation, the final number of verified dog’s files was
2.734, being 1.544 females and 1.189 males. From the 2.734 initial dog’s files, 441 were from
dogs attending specific cardiologic appointment, from these, 133 were indicated as a suspicion
for MMVD. The final number of files that fitted the inclusion and exclusion criteria was 105.

For the analyses of prevalence, the results are showed in Table 1.

Table 1: Prevalence of MMVD in dogs according different study populations.

Evaluated population Prevalence
Small breed female dogs between 10 to 19 years 30.5%
Small breed dogs between 10 to 19 years 30.3%
Small breed male dogs between 10 to 19 years 30.1%
Small breed dogs between six to ten years 23.9%
Dogs with confirmatory diagnosis of MMVD attending 23.8%
specific cardiologic care

Small breed male dogs between six to ten years 24.7%

Small breed female dogs between six to ten years 23.4%
Total of small breed dogs 12%

Total of dogs over to six years 9.8%

Total sample 3.84%

Collected data
Among the 105 files selected as the study sample, the mean age was 11.6 £+ 2.5 years

(range, 5-18); 62 were females (59%), 43 (41%) were males and the mean weight was 6.9 £ 4.7
kg (range, 1,3-22 kg). The breeds of the 105 dogs are listed according to the prevalence on
Table 2.



34

Table 2: Study population according specific breeds of dogs that presented confirmatory
diagnosis for Myxomatous Mitral Valve Disease (MMVD) and number of dogs of the same

breed from the total study population over six years.

Confirmatory diagnosis

Total population over six years

Breed _ )
(number and percentile) (number and percentile)
Poodle 32 (30.4%) 261 (13.23%)
Mixed breed 20 (19%) 1.133 (57.45%)

Miniature Pinscher
Yorkshire Terrier
Dachshund
Fox Terrier
Maltese
Miniature Schnauzer
Shih Tzu
Pekingese
Cocker Spaniel
Beagle
Bichon Frisé
Total

13 (12.3%)
13 (12.3%)
8 (7.6%)
4 (3.8%)
4 (3.8%)
3 (2.8%)
3 (2.8%)
2 (1.9%)
2 (1.9%)
1 (0.95%)
1 (0.95%)

105 (100%)

Study groups and statistical analysis

124 (6.28%)
147 (7.45%)
64 (3.24%)
41 (2.07%)
35 (1.77%)
13 (0.65%)
106 (5.37%)
4 (0.2%)
25 (1.26%)
17 (0.86%)
2 (0.1%)

1.972 (100%)

The division of the sample in accordance with the ACVIM consensus resulted in 48
(45.7%) dogs classified in the B1 group, 27 (25.7%) in the B2 and 30 (28.5%) in the C/D group.
From the previously 35 variables collected from the ancillary exams and files information, 13

expressed statistical significance. The result for the variables evaluated by the ANOVA or
Kruskal Wallis is showed in Table 3.



Table 3: Radiographic, echocardiographic and electrocardiographic parameters obtained in

dogs with MMVD.

Mean + SD
Variables P value
Bl B2 C/ID
Vertebral heart scale 10.7+£1.1 11.4+0.9 11.7+1.0 0.002
Radiographic left atrium dimension 1.9+0.39 2.4+0.59 2.6+0.54 0.000
Left atrium to aortic root ratio 1.7£0.63 2.1+0.78 2.5+0.75 0.000
Normalized left ventricle internal
) _ 1.26+0.27 | 1.63+0.41 | 1.85+0.36 0.000
diameter during systole (cm)
Normalized left ventricle internal
_ S 0.63+0.19 | 0.74+0.29 | 0.87+0.29 0.002
diameter during diastole (cm)
E wave deceleration (m/s) 1.05£0.3 | 1.25+0.52 | 1.43+0.58 0.161
E wave peak (m/s) 0.66+0.27 | 0.90+0.49 | 1.15+0.55 0.10
Shortening fraction (%) 49+11.5 51+14.4 42.949.1 0.59
Ejection fraction (%) 80.6+11.1 | 80.1+17.7 | 74.7x11.7 0.207
Mitral regurgitated velocity (m/s) 6.58+14.1 | 4.98+2.1 4.46x1.7 0.680
Mitral pressure gradient (mmHg) 87.5+62.2 | 100.6£61 | 92.2+51.17 0.710
Isovolumic relaxion time 49.8£18.8 | 44.4+£15.8 | 42.9+19.7 0.360
Myocardial performance index 0.44+0.17 | 0.58+0.32 | 0.74+0.19 0.140
Left ventricle posterior wall
_ 0.77£0.27 | 0.76+0.34 | 0.74+0.19 0.900
thickness (cm)
P wave duration (ms) 46.9+11.3 | 445+89 | 47.6x145 0.620
P wave amplitude (mv) 0.28+0.1 0.23+0.9 | 0.27+0.12 0.29
PQ duration (ms) 88.231£17.5 | 88.7£23.8 | 93.4+36.7 0.77
QRS amplitude (mv) 1.32+0.63 | 1.46+0.67 | 1.5+0.67 0.492
QRS duration (ms) 54+9.9 61+13 64+9.3 0.002
QT duration (ms) 190+24.9 | 183.7+44 | 198.9+23.9 0.340
Mean electrical axis (degree) 58.5+35.8 | 64.1+21.8 | 47.374£54.3 0.37

For the variables that are not suitable for the ANOVA or Kruskal wallis tests, the Chi-
square test was performed. This test comprehended mostly the variables obtained by the
description of the dog’s clinical condition during physical examination or the owner’s

description of clinical signs. The results are demonstrated in Table 4.
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Table 4: Variables suitable for the Chi-square analysis demonstrating statistical significance
with p value <0,05.

_ Presence Absence ‘
Variables P value
B1 B2 | ¢ | BL | B2 | c/D ‘

Cough 30 19 28 18 8 2 0.014
Cyanosis 3 5 6 45 22 24 0.017
Dyspnea 13 5 17 35 22 13 0.000

Exercise intolerance 3 12 21 45 15 9 0.001
Pulmonary crackling 2 6 10 46 21 20 0.002
Pulmonary edema 0 1 7 48 26 23 0.005
Syncope 0 2 8 48 25 22 0.000

The variables that demonstrate significance in these analyses were included in the risk
analysis, being evaluated by the Kaplan-Meyer curve for the proportional risk pattern. Out of
the 13 significant variables investigated in the study eight fit the proportional risk pattern, these
variables are applicable for the Cox regression analysis. The results of the analysis for risk

pattern are shown in Table 5.
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Table 5: Demonstration of variables suitable for the risk analysis by the evaluation of the
proportional risk pattern and statistical significance.

Variables Risk Pattern P value

VHS Proportional 0.000

RLAD Proportional 0.02

QRS duration Proportional 0.002
LA/Ao ratio Proportional 0.04
LVIDd Proportional 0.04
LVIDs Not proportional 0.2
Pulmonary edema Proportional 0.02
Pulmonary crackling Not proportional 0.8
Cough Not proportional 0.18
Dyspnea Proportional 0.02
Exercise intolerance Not proportional 0.9

Syncope Proportional 0.000

VHS: vertebral heart scale; RLAD: radiographic left atrium dimension; LA/Ao: left atrium to aortic root ratio; LVIDd: left
ventricle internal dimension during diastole; LVIDs: left ventricle internal dimension during systole

Survival analysis

Out of the 105 dogs included in the survival analysis 47 died during the observation
time, their median survival time was 1.853 = 108 days. The survival time of B1 dogs (median
1.854 £ 145 days) was higher than dogs in the B2 and C/D groups (median 1.508 + 209 and
930 £ 209 days, respectively). From the 47 dead patients, 12 (25.5%) were in the B1 group, 15
(31.9%) were in the B2 group and 20 (42.5%) were in the C/D group. Of the B1 group, 63,8%
of dogs were still alive 2.585 days after the diagnosis (Fig.1).
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Figure 1: Survival time in 105 dogs classified by the
American College of Veterinary Internal Medicine
scheme. The observation time comprehended 2585
days and 47 dogs died in the period. The censured obits
totaled 14 dogs.

Risk factors

From the eight variables that fitted the inclusion criteria for the risk factor analysis
(Table 5), seven demonstrated significance in the Cox regression. In this analysis, the group
distribution was also evaluated as a risk factor, also demonstrating significance. The results for
the analysis are demonstrated in Table 6. Two groups of parameters were significantly different
(p<0.05) in the multivariable Cox analysis, the association of: Dyspnea, VHS and pulmonary
creackles (p<0.05) with a 2.0 (1.1-7.3) hazard ratio, and, the association of: QRS duration,
LA/Ao ratio and VHS (p<0.05) with a 1.6 (1.1-2.4) hazard ratio.
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Table 6: Parameters analyzed by the Cox regression, demonstrating the values for Hazard ratio
as the risk factor according with the statistical significance (p value <0.05).

Variables Hazard Ratio (Cl 95%) P value
ACVIM group 1.7 (1.2-2.4) 0.001
VHS 1.7 (1.3-2.3) 0.000
RLAD 1.8 (1.1-3.0) 0.01
QRS duration 1.05 (1.02-1.08) 0.000
LA/AO0 ratio 1.8 (1.3-2.5) 0.000
Dyspnea 1.9 (1.09-3.3) 0.02
Syncope 2.5(1.4-4.0) 0.000
Pulmonary crackling 2.0 (1.2-3.8) 0.016
Pulmonary edema Not considered 0.28
Cough Not considered 0.18
Exercise intolerance Not considered 018

ClI: confidence interval

4. Discussion

The main objective of this study was to demonstrate the prevalence, survival and reliable
risk factors in a determined population of dogs with MMDV in southern Brazil. The study
sample included 105 dogs with a pre-established diagnosis of MMVD. The MMVD diagnosis
demonstrated a 3.8% of prevalence from the total number of clinical cases seen over the study
period. However, the disease prevalence normally varies with the epidemiological
characteristics, including age, sex, and breed [2, 3, 4]. Therefore, once the sample was filtered
according characteristics from previous studies the prevalence showed a result of 30.3%, in
general. The prevalence of MMVD was already described as 100% in dogs over 10 years [2].
Even if the results from this study have not demonstrated a similar percentile, the pattern of the
disease progression according the epidemiological characteristics is similar to other studies,

demonstrating higher percentiles according to breed and age specifications [3, 4, 5].

In this study, the number of females was superior in a very notable way when compared
with the males’ number. This information is not common in MMVD studies, since the males
are usually overrepresented. In addition, males are recognized, as more prone to MMVD

development and, in many cases, the disease is considered more severe in that sex [11, 12].
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Despite that, recent retrospective studies have shown an increase in the number of females
affected by the MMVD in comparison with males [4, 5, 13]. In this study, the higher number
of females can be justified by the hospital caseload in the study period. From the 2.734 dogs
that underwnet veterinary care, 1.544 (56.47%) were females, while 1.189 (43.53%) were

males.

The evaluation of the mean age exhibited a similar behave to other studies, in this study
the gap between ten and twelve years included the majority of dogs affected. Also, the number
of dogs that developed the disease in the study was increased by the ageing [3, 4, 5, 6, 13]. Age
is considered a risk factor for the disease development in dogs, and many studies show a high
prevalence of the MMVD associated with aging [2, 3, 9, 14]. The mean weight of the dogs
from this study was also a common finding among other MMVD studies, considering the
disease development in small-breed dogs that unusually present weights over 15 kg [4, 5, 13].
Besides that, the range variation between the dogs in the study (1.3-20 kg) is justified by the
presence of some large breed dogs that, rarely, can be affected by the MMVD [2, 4].

The majority of breeds included in this study is also similar to the prevalence of MMVD
documented in previous studies, being small-breeds patients including miniatures and toys the
most prevalent [2, 3, 4, 5, 11, 12, 13]. Mixed breed dogs are the most common population of
dogs in Brazil, and the majority of them are stray dogs. The high prevalence of mixed breed
dogs in this study is justified by the large number of these dogs attending general clinical care
during the study period. In the six years of study, 1.133 (41.4%) Mixed breed dogs have been
evaluated, being the largest population, followed by the miniatures and toys breed such as
poodles (261; 9.5%) and Yorkshire terriers (147; 5.37%).

The survival analysis was based in a total of 2.585 days and the majority of dogs still
alive by the end of the study belonged to either B1 or B2 stages. The dogs categorized as B1,
despite the fact of having the disease, do not have clinical signs, and no treatment is
recommended, therefore representing the mildest form of MMVD [3]. Valvular degeneration
with no compensatory alterations within the heart results in better life quality and longer

survival time when compared with other stages.

Besides that, dogs in B2 group are already experiencing consequences from the disease,
including a severe cardiomegaly. This group used to not have a clear indication for treatment
and a consensus regarding therapy in these dogs did not exist. However, in 2016 the EPIC study

demonstrated the benefits of treating B2 dogs with pimobendane. In these dogs the median time
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to the onset of CHF or cardiac-related death was prolonged by approximately 15 months, while
the risk of a dog experiencing this event was reduced by approximately one-third [15].

In this study, the survival curves for the B1 and B2 groups were slightly similar, being
63% of the dogs from the B1 group still alive by the end of the study, while 51% of the dogs of
the B2 group are also alive by the end of 2.585 days. The difference between the survival days
estimative was smaller between the B1 and B2 groups (346 days) when compared with the
difference between the B1 and C/D group (924 days). The similarity in the curves and the
survival days estimative can be explained by the number of dogs according the attendance year,
in this study the majority of dogs were first evaluated between 2016 and 2018, in view of this

information many dogs in the study are receiving the pimobendan therapy.

In addition, some dogs that were classified in the B2 stage after the EPIC study release
were also indicated to the use of this medication during reevaluations. For the B2 group, 51%
of the dogs were still alive by the end of the study, besides 29% from the C/D group, as also
indicated by other studies, the use of pimobendan prolonged survival time of the B2 dogs in
this study [15, 23]. In this study, the dogs in the B1 group lived approximately 11 months more
than the dogs in the B2 group and 31 months more than the dogs in the C/D group. In addition,
dogs from B2 group lived approximately 19 months more than the dogs in the C/D group.

The dogs in the C/D group, demonstrated the lowest survival curve. The onset of CHF
is a well-determined risk factor in dogs with MMVD, and for these dogs, this mean a poor
prognosis [9,13,15]. All dogs in this group already have experienced CHF, this fact highlight
the heart health and the capacity of maintain his normal functions, at this moment the
compensatory mechanisms are activated and other changes start to become deleterious for the
organism. The necessity of therapy management in these cases include potent diuretic
administrations that could also overburden the kidneys [3, 5, 13]. In general, the incapacity of
the heart to maintain his role normally culminates in the dog’s death by the progressive disease,

resulting in development of pulmonary edema, or the chose for euthanasia [12, 15, 16].

The heart incapacity, the overburden of other organic systems and the necessity for
medication combination’s by the disease progression, when evaluated according the division of
the sample by the ACVIM staging show that the survival analysis for this criterion follow the
pattern of proportional risk. From this view, the ACVIM staging was identified as a very
significant risk factor (p value <0,001). According with different studies, in some cases the

disease progression can be very aggressive, and this is associated with a poorly quality of life
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and a low survival time [15, 16, 23]. To the dogs that are in an advanced stage according the
ACVIM consensus, the hazard ratio demonstrated approximately twice the chance of premature
deatht. This result can be associated mainly to the heart insufficiency, as well as the consequent

volume overload.

In general, the overflow is directed to the opposite way from the systolic flow, the
commonly affected mitral valve culminates in the pulmonary overflow, followed by the
pulmonary edema [1, 2, 3]. The observation of pulmonary crackling during the physical
evaluation of dogs is also a considerable risk factor in this study (p value 0.016), demonstrating
twice as much risk of death for dogs with MMVD. This fact can be associated to the inefficient
tissue oxygenation guiding to the aggravation of the cases. The understanding of the pulmonary
insufficiency as a consequence from the CHF, lead to the observation of clinical signs as
dyspnea. For dogs with impaired pulmonary function the clinical sign of dyspnea is a form to
try optimizing the oxygenation, facilitating the air entrance, the pulmonary expansion and
consequently the oxygen exchange [12, 16]. In this study, dogs presenting dyspnea during the
evaluation have at least two more chances of premature death, also this chances are elevated
for dogs that presented syncope (hazard ratio 2.5), being this a sign of poor prognosis, indicating
the difficult of oxygenation in the nervous system and/or the presence of cardiac arrhythmias.

The pulmonary overload reflect the commonly commitment of the left side from the
heart, justified by the majority of cases in the mitral valve, this overload that culminates in
pulmonary congestion and edema, is characterized as one of the main causes of death in dogs
with MMVD [1, 2, 14]. The volume overload following the events of MMVD normally ends
in modifications of cardiac chambers resulting in cardiomegaly; these structural modifications
can be evaluated by techniques like the echocardiogram and the thoracic radiographies [23].
This understanding relief the results of greater risk associated to the measures that indicate left

or general cardiomegaly, as the VHS, LA/Ao ratio and RLAD.

Among the groups of the study, the C/D group has the higher mean for the VHS and
LA/Ao ratio measurements also being the group with the lowest survival time. In this study the
mean survival time of dogs with VHS <10.5 (2.464+81 days) was superior to dogs with VHS
>10.5 (1.374+193 days) and the hazard ratio (1.6) indicate the higher risk of death in this group.
Being a measure based in two crossed measures on the heart, and compared with the dog’s own
vertebrae the VHS is considered a confinable measure that indicate the general cardiomegaly
based on the body size [24]. Besides being a dependable measure, subtle changes in the cardiac

silhouette can be hard to identify, from this perspective the higher the cardiomegaly easier is to
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provide higher values for the measure, according the disease progression and severe cardiac

remodeling.

The pattern demonstrated by the VHS in the C/D group was also shown when analyzing
LA/Ao ratio. The mean survival time for the dogs with LA/Ao >1.6 in this study was 1.3 times
lower than that of dogs with LA/Ao <1.6. The left atrium is the chamber that commonly receive
the volume overload, due the superior incidence of the mitral valve in the MMVD. The left
atrium enlargement reflects the severity of the regurgitation and the progression of the disease
[1, 2, 3]. Being the VHS and the LA/Ao ratio measurements that indicate cardiomegaly the
results of this study are according with other studies that highlight the cardiomegaly as a

situation associated with decreased survival in dogs [4, 17, 18].

As the measures from VHS and LA/Ao ratio, the RLAD also demonstrated significance
(p value <0.05) and high risk factors values. The RLAD also reflect the left atrium enlargement,
being obtained by the radiographic evaluation. Similar to, the LA/Ao ratio, RLAD
demonstrated almost double chance of death for dogs with values higher than 1.8 [26]. These
alterations can be associated to the cardiac chamber dilatation in chronic cases of the disease,
when the leak volume lead to left atrium overload and enlargement, leading to severe
consequences. The alterations in the VHS, LA/Ao ratio and RLAD reflect the disease
progression and the volume overflow that leads to structural changes in the cardiac chambers,

being the left atrium and ventricle the structures mostly affected.

When evaluating the ventricle, the electrocardiogram might suggest chamber overload.
The QRS complex provide information for the depolarization of the ventricles, the
measurement of duration suggesting the time necessary for the complete cycle during systole
and diastole. In this study, the duration of QRS complex was highly associated with risk of
death (p< 0.001). The mean survival time of dogs with QRS duration <60mS was 2.230+131
days whereas for dogs with >60ms of QRS duration the mean survival was 1.422+193 days. In
humans many studies have proved the value of this variable as highly associated with the
prognosis of patients with CHF and other cardiac diseases [19,20,21], but in dogs the only study
regarding this information was performed in dogs with dilated cardiomyopathy (DCM). The
results are similar with the present study founding’s, for the dogs with DCM and QRS duration
>60ms, the mean survival time was much reduced when compared with the group of QRS

duration <60ms (13 weeks and 25 weeks, respectively) [22].



44

In this study, the association of the altered QRS duration, LA/Ao ratio and VHS, showed
that the chance of death increase by 1.6 times. Previous studies demonstrate the characteristic
of cardiomegaly as a risk factor by the exclusive evaluation of LA/Ao ratio and the VHS
combined measures [13, 22]. The electrocardiographic measures usually are not demonstrated
as reliable parameters to indicate cardiomegaly [25], however, this present study showed that
this measure can be useful, and, can increase the reliability of the alteration when combined
with other variables as the LA/Ao ratio and VHS.

As a retrospective study, some limitations could be considered. The dependency of the
information in clinical records keep along the years that have been formed for different
professionals, and the understanding of the significant information among the reviews is a very
delicate work. In addition, the insufficient information in some records or the loss of records
that made some dogs unable to participate in the study or the lack of a standardized model of
clinical consults that justify some of the dogs in the study not having all the variables measures,

due to not owning complementary exams records.
Conclusion

In conclusion, the higher prevalence of MMVD in the study was in small breed dogs
between 10 to 19 years (30.3%). The survival time in dogs with MMVD demonstrated a highly
association with the ACVIM staging, being the mean survival in the B1 group 1.854 days, in
the B2 group 1.508 days and 930 days in the C/D group, highlighting the importance of staging.
Risk factors that demonstrate higher hazard ratios were the presence of clinical signs as
dyspnea, syncope and pulmonary crackling, demonstrating the importance of clinical
evaluation and history taking. In the same way, some evaluations that may be seen as more
simple to conduce in a clinical consult such as the VHS and the QRS duration can be used as
prognostic predictors. These parameters could be useful for veterinary practitioners that do not
have the echocardiographic exam. In addition, the cardiomegaly periodic reevaluation by the
VHS, RLAD and LA/Ao ratio should be implemented as a form for assess the prognosis in dogs
with MMVD.
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5. CONCLUSAO

A DMV representa uma porc¢éo substancial da rotina de atendimentos da clinica médica
de cdes, sendo a doenga cardiovascular mais comum nesta espécie. A prevaléncia da DMV pode
variar de acordo com as caracteristicas epidemiolégicas dos cdes chegando até
aproximadamente 30%. Mesmo com grandes diferencas de evolucdo e apresentacdo de sinais
clinicos, ferramentas como o estadiamento dos cées no consenso ACVIM podem auxiliar na
estimativa de vida dos animais e prognostico. Além disso o uso de ferramentas simples da rotina
clinica, como radiografias e o eletrocardiograma, assim como o uso de exames mais especificos
como o ecocardiograma, tem capacidade de estimar fator progndéstico para os cdes com DMV,
fornecendo informacgGes confiaveis para os médicos veterinarios e tutores desses animais,

auxiliando na conducgéo dos casos e manutencao dos tratamentos.
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