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RESUMO

Doencas cardiacas adquiridas € uma afeccéo bastante comum que afetam cédes de
meia idade a idosos, que muitas vezes sao incurdveis e progressivas, sendo uma
importante causa de mortalidade nesses animais. Compreender a fisiopatogenia da
Insuficiéncia Cardiaca (IC) trata-se de uma necessidade para o médico veterinario
de pequenos animais, pois permite uma melhor abordagem terapéutica ao paciente.
A terapia farmacoldgica deve compreender em diminuir as manifestagdes clinicas,
melhorar a qualidade de vida e proporcionar maior longevidade ao animal. Dentre os
farmacos disponiveis para o tratamento, destaca-se o pimobendan que €& um
inodiltador com duplo mecanismo de acédo, pois proporciona dois grandes beneficios
na terapia, sendo o inotropismo positivo e acdo como vasodilatador periférico. O uso
do pimonbendan em pacientes cardiopatas promove melhora clinica, aumento na
sobrevida dos pacientes e retardo na progressao da doenca em fases pré-clinicas
para fase de IC. Esta revisdo objetivou abordar os aspectos historicos e clinicos do
pimobendan no tratamento do paciente cardiopata, em suas diversas apresentacoes
clinicas, assim como discorrer sobre suas principais aplicacdes em caes.
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PIMOBENDAN: HISTORICAL CONTEXT AND CLINICAL APPLICATION IN DOGS

ABSTRACT
Acquired heart disease is a fairly common condition that affects middle-aged, often
incurable, progressive dogs, and is a major cause of mortality in these animals.
Understanding the Physiopathogeny of Heart Failure (HF) is a necessity for the small
animal veterinarian, as it allows a better therapeutic approach to the patient.
Pharmacological therapy should include reducing clinical manifestations, improving
quality of life and providing greater longevity to the animal. Among the available
pharmacies for treatment, the pimobendan that corresponds is an inodiltador with
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double mechanimso of action, because it provides two great benefits in the therapy,
being inotropism positive and action as peripheral vasodilator. The use of
pimonbendan in patients with heart disease promotes clinical improvement, increase
in patient survival and delay in disease progression in preclinical phases for HF
phase. This review aimed to address the historical and clinical aspects of
pimobendan in the treatment of the cardiac patient, in its various clinical
presentations, as well as to discuss its main applications in dogs.

KEYWORDS: Dogs, heart failure, pimobendan.

INTRODUCAO

Estima-se que aproximadamente 10% de toda a populacdo canina
apresenta algum tipo de cardiopatia e que 75% das mesmas corresponda a Doenca
Mixomatosa Valvar Mitral (DMVM), sendo a principal causa de Insuficiéncia
Cardiaca Congestiva (ICC) em cdes (MATTIN et al, 2015; PETRIC, 2015; GORDON
et al., 2017).

A ICC é caracterizada como uma sindrome clinica, em que uma doenca
cardiaca existente diminui o débito cardiaco (DC), incrementa a pressao venosa e
acompanha anormalidades moleculares e morte celular miocéardica, cursando com
deterioracéo progressiva do coracdo (ASGAR et al., 2015). A Insuficiéncia Cardiaca
(IC) é a via final comum da maioria das cardiopatias, sendo considerada como um
dos mais importantes desafios clinicos da atualidade (PONIKOWSKI et al., 2016;
HEZZEL et al., 2018).

O tratamento clinico do paciente cardiopata esta embasado no estagio da
doenca, que apresenta variacdes clinicas, desde fases assintomaticas a
sintomaticas, com ou sem IC, tendo alguns sistemas de classificacdo como:
International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC), New York Heart
Association (NYHA) e o American College Veterinary Internal Medicine (ACVIM)
(ATKINS et al., 2009).

A terapia farmacoldgica recomendada para o paciente com IC crbnica
esta alicercada no uso dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA)
e furosemida (ATKINS et al.,, 2009). Nesta ultima década, tem-se discutido
amplamente sobre o uso do pimobendan, um novo farmaco com propriedades
inodilatadoras, que vem sendo empregado na terapia farmacolégica em pacientes
cardiopatas com ou sem IC e remodelamento cardiaco (HAGGSTROM et al., 2008;
PETRIC, 2015; BOSWOOD et al., 2016).

O pimobendan, ou também denominado pimobendana pelo Manual de
Denominagbes Comuns Brasileiras (MDCB) (MORETTO; MASTELARO, 2013), é
caracterizado como um farmaco que apresenta dupla atividade farmacologica, com
efeitos inotrépicos e vasodilatadores. Seu mecanismo de ag¢do ocorre por meio da
inibicdo da fosfodiesterase 3 (PDE3), promovendo vasodilatacdo e aumento do
inotropismo ventricular, pois atua de modo a aumentar a sensibilizacdo do célcio
intracelular e, como resultados, seus efeitos incluem o aumento do débito cardiaco,
da contratiidade do miocardio e diminuicAo da pré-carga e pos-carga
(POLLESELLO et al., 2016).
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Historico

Farmacos inotropicos positivos sdo utilizados em medicina com o
propésito de aumentar a contratilidade miocardica e o volume de ejecéo,
melhorando a eficiéncia do sistema cardiovascular (DAVIES et al., 2015; GORDON
et al., 2017). As indicacdes clinicas para este grupo de farmacos séo aplicadas com
o intuito de melhorar a hemodindmica dos pacientes com IC aguda ou cronica,
estando disponiveis diversos compostos quimicos, desde os mais primitivos, como
os derivados herbaceos digitais, até os mais modernos e recentes inodilatadores
(DAVIES et al., 2015; GORDON et al., 2017).

Nesse contexto, na busca pelo melhor tratamento farmacologico da IC,
que possibilite um bom funcionamento miocéardico com reducdo das manifestacoes
clinicas, surge um novo grupo de farmacos sensibilizadores dos miofilamentos ao
calcio, o pimobendan e o levosimendan (POLLESELLO et al., 2016; MIZUNO et al.,
2016).

O pimobendan € um composto organico, derivado de benzimidazole-
piridazinona, classificado como farmaco inodilatador, por apresentar caracteristicas
inotropicas e vasodilatadoras (EPOCH STUDY GROUP, 2002; POLLESELLO et al.,
2016; YATA et al.; 2016;).

Inicialmente o pimobendan foi desenvolvido e estudado para uso
exclusivo no tratamento da IC em pacientes humanos, porém varios ensaios clinicos
observaram que este farmaco apesar de produzir beneficios clinicos na qualidade de
vida, ndo demosntrava melhora na taxa de sobrevida dos individuos (LUBSEN et al.,
1996; POLLESELLO et al., 2016).

Na década de 1980, iniciaram-se os primeiros estudos sobre a utilizagédo
do pimobendan, que objetivaram pesquisar o efeito desse farmaco em suinos com
circulacdo coronariana normal, avaliando o efeito inotropico positivo e vasodilatador,
permitindo concluir que o mesmo melhorava o débito cardiaco, e mesmo com a
frequéncia cardiaca elevada, ndo aumentava o consumo de oxigénio, mostrando ser
um farmaco promissor no tratamento da IC (VERDOUW et al., 1986).

O efeito do pimobendan foi estudado em hamsters com cardiomiopatia
hereditaria, e foi observado que, apés um periodo de 340 dias desde o inicio da
pesquisa, 0s animais que receberam pimobendan apresentaram sobrevida de 27%
guando comparada com o grupo controle de animais néo tratados, que resultou em
100% de mortalidade, concluindo que o farmaco aumentava a sobrevida de
cardiopatas nesta espécie (VAN MEEL et al., 1989).

Esses resultados positivos do uso do pimobendan em animais motivaram
ensaios clinicos em pacientes humanos com IC, tendo demonstrado o beneficio do
pimobendan na melhora de atividades fisicas, comparado ao grupo placebo
(POLLESELLO et al., 2016).

Um estudo realizado em seres humanos, conhecido como PICO trial
(Pimobendan in Congestive Heart Failure) avaliou a capacidade de realizacdo de
exercicios fisicos em pacientes com ICC que ja recebiam tratamento com IECA e
furosemida, sendo adicionado o pimobendan, tendo como principal resultado a
melhora da capacidade fisica dos pacientes que fizeram o uso do farmaco quando
comparado ao grupo placebo. Porém, os resultados ndo demonstraram haver
diferenca na qualidade de vida entre os pacientes e apresentou uma tendéncia
estatistica, nao significativa, de um indice de mortalidade maior no grupo que
recebeu o farmaco investigado (LUBSEN et al., 1996).
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Outro estudo que avaliou os efeitos do pimobendan, quando utilizado em
humanos por longo prazo em pacientes com IC moderada, denominado EPOCH
Study (The Effects of Pimobendan on Chronic Heart Failure Study) (EPOCH STUDY
GROUP, 2002), objetivou analisar os efeitos adversos do farmaco em comparagéo
ao grupo placebo. A conclusdo foi que o pimobendan € bem tolerado quando
administrado em baixas doses, reduzindo a mortalidade e também melhorando a
capacidade de realizar atividades fisicas, sem aumento significativo dos efeitos
adversos e sem aumento do risco de mortalidade.

Pacientes com cardiomiopatia dilatada (CMD), infarto do miocardio e
outras cardiopatias, todos com IC, foram avaliados apds 0 uso do pimobendan como
farmaco adjuvante no tratamento dessa sindrome, e o0s resultados permitiram
concluir que o farmaco representa um composto quimico eficaz e promissor para o
tratamento da IC secundaria a CMD (POLLESELLO et al., 2016).

Varios outros ensaios clinicos haviam sido realizados anteriormente, com
0 objetivo de avaliar farmacos inotropicos positivos no tratamento da IC. Contudo
esses estudos reportaram aumento no indice de mortalidade em pacientes que
recebiam esses compostos (POLLESELLO et al., 2016). Ainda com o objetivo de
estudar os efeitos dos agentes inotrépicos positivos em humanos, um estudo
conhecido como PROMISE Study (Prospective Randomized Milrinone Survival
Evaluation), avaliou o uso dos inibidores da PDE3, neste caso a milrinona, que
resultou em um aumento do indice de mortalidade em 28% quando comparado ao
grupo placebo (PACKER et al., 1991).

Diante do contexto historico do uso dos agentes inotropicos positivos que
apresentavam aumento no indice de mortalidade em pacientes humanos, mesmo
sem significancia estatistica, tais resultados foram suficientes para retirar o
pimobendan de ensaios clinicos futuros.

As primeiras investigacbes com o uso do pimobendan em cées foram
realizadas com o objetivo de estudar o comportamento da funcdo ventricular
esquerda (VE) com isquemia miocardica, apdés oclusao coronariana e seguida por
reperfusdo, pesquisa esta que resultou em melhora da funcdo ventricular sistélica
apos o uso do pimobendan (POULEUR et al., 1988).

Atualmente, o pimobendan tem sido aprovado exclusivamente para
administracdo em cdes com IC secundaria a Doenga Mixomatosa Valvar Mitral
(DMVM) ou Cardiomiopatia Dilatada que comprometa a funcdo ventricular
(CHETBOUL, et al., 2007; ATKINS et al., 2009; LAKE-BAKAAR et al., 2015;
BOSWOOD et al., 2016;). Contudo no Japao o uso esta licenciado para o tratamento
em humanos com IC desde o ano de 1994 (POLLESELLO et al.,, 2016).

Mecanismo de acao

As fosfodiesterases (PDE’s) representam uma importante classe de
enzimas que atuam promovendo a hidrolise do monofosfato ciclico de adenosina
(AMPc) e o monofosfato ciclico de guanosina (GMPc). O aumento desses
nucleotideos ciclicos em nivel celular atuam de modo a promover a ativacdo das
proteinas quinases (PK), aumentando a fosforilagdo de diferentes tipos de
substratos, promovendo a regulacdo de inUmeras respostas celulares (KIM; KASS,
2016).

O pimobendan é um farmaco inodilatador, derivado de benzimidazole-
piridazinona, que apresenta duplo mecanismo de acdo, aumentando a sensibilizacao
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do caélcio intracelular, proporcionando aumento na contratilidade miocéardica e efeito
vasodilatador por meio da inibicdo da fosfodiesterase 3 (PDE3) (YATA et al., 2016;
GORDON et al., 2017).

Em humanos, o pimobendan apresenta biodisponibilidade de até 70% em
jovens saudaveis, sofrendo metabolismo hepatico e levando ao seu derivado ativo, 0
UDCG212 (Figura 1), que apresenta maior efeito inibidor da PDE3 em relacdo ao
composto original (EPOCH STUDY GROUP, 2002; POLLESELLO et al., 2016).
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FIGURA 1 — A) Estrutura quimica do pimobendan. B) Metabdlito ativo do
pimobendan.
Fonte: Adaptado de Epoch Study Group (2002).

Sua acdo vasodilatadora assemelha-se a outros farmacos do grupo dos
inibidores da fosfodiesterase, por exemplo, amrinona e milrinona. Todavia, 0
pimobendan destaca-se por seu efeito inotropico positivo, aumentando a
sensibilizacdo do calcio intracelular, sem aumentar a concentracdo no citosol,
diminuindo a predisposi¢céo de arritmias (LAKE-BAKAAR et al., 2015; HILLYER et
al., 2018) e colocando-o em posicdo de destaque frente aos demais farmacos
inibidores da PDE.
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O efeito inotrépico positivo do pimobendan, envolve o aumento da
sensibilizacdo da miofibrila ao calcio intracelular, aumentando a afinidade da
troponina C (TnC) com o célcio, ativando a contracdo dos miofilamentos do
sarcoOmero por meio da ligacao troponina-tropomiosina miofibrilar (POLLESELLO et
al., 2016). O grau de ativacdo esta diretamente relacionado com a concentracao do
calcio intracelular, bem como a afinidade pela TnC. Esse efeito inotropico também
ocorre através do mecanismo de inibicdo da PDE3 nos cardiomidcitos. Ao inibir a
PDE3 inicia-se 0 aumento do AMPc, que é o segundo mensageiro cardiaco mais
importante (POLLESELLO et al., 2016; KIM; KASS, 2016).

Os efeitos da fosforilagdo aumentam o sequestro do calcio intracelular
pelo reticulo sarcoplasmatico durante a diastole e proporciona maior liberacdo do
calcio ao citosol através do reticulo sarcoplasmatico (Figura 2), com o aumento do
influxo de calcio extracelular pelos canais de calcio tipo L durante a sistole. Desses
eventos cada um é mediado pela inibicdo da PDES, contribuindo para o aumento do
inotropismo (Figura 3) (BOYLE; LEECH, 2012).
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FIGURA 2 — Cardiomidcito. O influxo de célcio extracelular através dos canais de
calcio tipo L estimula a liberacdo de célcio pelo reticulo
sarcoplasmatico. O aumento da concentracdo de calcio intracelular
ativa a contracdo dos miofilamentos do sarcomero via ligagao do
célcio com a troponina C (TnC).

Fonte: Adaptado de Boyle e Leech (2012).

O aumento da sensibilizacdo do célcio intracelular como acédo
farmacoldgica difere o pimobendan dos demais farmacos inotrépicos, como o0s
digitélicos e as catecolaminas que, ao contrario, aumentam a concentracao do célcio
no citosol, efeito este que aumenta o consumo de oxigénio pelo miocardio, elevando
a ocorréncia de arritmias cardiacas (BOYLE; LEECH, 2012; POLLESELLO et al.,
2016; HILLYER et al., 2018).
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FIGURA 3 — Mecanismo de inibicdo da PDE. O mecanismo de acao desencadeado
ao inibir a PDES3 inicia-se através da ligacdo de uma molécula
sinalizadora aos receptores ligados a proteina G, que leva a ativacao
de proteinas de ligacdo GTP (Proteina G). A proteina G liga-se a
subunidade catalitica, adenilciclase (AC) permitindo a hidrélise do ATP
em AMPc. A ativacdo do PKA (proteina kinase) fosforila as proteinas
alvo. O nucleotideo ciclico PDE converte o AMPc em AMP, reduzindo
a quantidade de AMPc que pode ativar o PKA. O pimobendan, um
inibidor da PDE, previne a degradacao do AMPc, aumentando o PKA
e a fosforilacao proteica.

Fonte: Adptado de Boyle e Leech (2012).

Outro efeito importante da acdo farmacolégica do pimobendan é a
vasodilatacdo. Esse efeito é originado por meio da inibicdo da PDE na musculatura
vascular lisa, aumentando o AMPc e o GMPc, dois sistemas enzimaticos
fundamentais na manutencao das células que compdem a musculatura vascular lisa.
O aumento de AMPc e GMPc no musculo liso vascular facilita a captacdo do célcio
para os locais de armazenamento intracelular, o que diminui a quantidade disponivel
para contracéo vascular (NAGY et al., 2014).

Dentre os efeitos adicionais do pimobendan esta a acdo sobre o sistema
imunoldgico, tendo demonstrado beneficios terapéuticos na miocardite viral. Esse
efeito € mediado pela inibicdo da atividade de citocinas pro-inflamatorias e inibicao
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da sintese de oxido nitrico (NO), porém esses efeitos ainda precisam ser
comprovados em cdes (HAGGSTROM et al., 2008).

Pacientes com IC tendem a apresentar ativacdo cronica do sistema
nervoso simpético, podendo levar a efeitos deletérios. Humanos com IC moderada
recebendo digitalicos, diuréticos e IECA foram tratados com pimobendan e, apos um
periodo de trés meses, a concentracdo plasmética de norepinefrina apresentou-se
reduzida nos pacientes tratados quando comparados ao grupo controle (BOYLE;
LEECH, 2012).

O pimobendan ainda possui atividade antitrombaotica em virtude da sua
acdo como inibidor da PDE3, por meio da via de regulagdo do AMPc, sendo
observado esse efeito em cées. Outro efeito € que o pimobendan aumenta o periodo
potencial de acdo das células miocéardicas. Inicialmente imaginou-se que esse efeito
poderia prolongar o periodo de refratariedade e assim diminuir a prevaléncia de
arritmias por reentrada. Entretanto, estudos demonstraram eficacia na prevencéo de
taquicardia ventricular, porém n&o gerando protecdo para o desenvolvimento de
fibrilagcéo ventricular em modelos caninos com infarto miocardico (LAKE-BAKAAR et
al., 2015).

Ainda, € observado dentre os efeitos adicionais do pimobendan, a agéo
insulinotrépica, sendo estudado em ratos em que foi avaliado o efeito desse
composto nas células pancreéticas, tendo demonstrado que via sensibilizacdo do
calcio, incrementa a secrecao de insulina induzida pela glicose (BOYLE; LEECH,
2012). Algumas caracteristicas farmacolégicas do pimobendan incluem ser um
farmaco insoluvel em agua, que apresenta absorcédo oral rapida com pico plasmatico
ocorrendo aproximadamente uma hora apds a ingestao (BELL et al., 2016).

A biodisponibilidade esperada esta compreendida entre 60 a 65%,
contudo, apresenta diminuigdo quando administrado junto a alimento. Foi constatado
gue quando administrado o pimobendan em caes, na dose de 1 mg/kg a cada 12
horas, por um periodo de 27 dias, este ndo produz taquifilaxia e tampouco foram
observados efeitos acumulativos que aumentem o inotropismo de forma acentuada
(BELL et al.,, 2016; YATA et al.,, 2016). Com o tempo de eliminacdo plasmatica
inferior a 30 minutos e meia-vida de aproximadamente duas horas com efeitos
farmacodinamicos persistindo por mais de oito horas (BELL et al., 2016; YATA et al.,
2016).

Aplicacao clinica em céaes

Em medicina, pacientes com IC avancada apresentam progressao rapida
e avangada com sinais clinicos graves e persistentes, com hospitalizacao frequente,
intolerancia ao exercicio e ma qualidade de vida. Estas sdo as principais
caracteristicas dessa sindrome, que, de forma semelhante nos cdes e em estagio
avancado, tem demonstrado ser um grande desafio clinico, dificultando a melhor
escolha terapéutica (GORDON et al., 2017).

O tratamento convencional da IC inclui o uso de digitalicos, diuréticos,
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e betablogueadores.
Contudo, muitas vezes essa terapia farmacolégica combinada torna-se ineficiente no
manejo clinico do paciente cardiopata (GORDON et al., 2017).

A reducéo significativa na pré-carga e pds-carga por meio do mecanismo
de dilatagdo venosa e arterial, sdo resultados desejaveis e esperados em pacientes
caninos com IC secundaria a DMVM e CMD (SARGENT et al., 2015; GORDON et
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al., 2017). Essas caracteristicas sdo obtidas com o uso do pimobendan em cées,
assim como o aumento do intropismo, outro efeito desejavel em pacientes com IC e
baixo débito cardiaco (NAGY et al., 2014).

Para melhor compreensdo da aplicagdo clinica do pimobendan no
tratamento dos pacientes caninos cardiopatas, descrever-se-a a abordagem clinica
farmacoldgica nas duas principais cardiopatias que afetam esta espécie em secdes
distintas, quais sejam, a Doenca Mixomatosa Valvar Mitral e a Cardiomiopatia
Dilatada.

Doenca Mixomatosa Valvar Mitral

A doenca mixomatosa valvar mitral (DMVM) ou degeneracao valvar mitral
€ classificada como sendo a principal cardiopatia adquirida que afeta os caes,
representando até 75% de todas estas (ATKINS et al.,, 2009; PETRIC, 2015).
Também muito conhecida como endocardiose de mitral, esta doenca é responsavel
por elevada taxa de morbidade e mortalidade em caes (GORDON et al., 2017).

O sistema de classificacdo mais utilizado para essa doenca é proposto
pelo Colégio Americano de Medicina Interna Veterinario (ACVIM) (Quadro 1) a partir
de estagios de acordo com as racas que apresentam alta predisposicdo ou com a
presenca da doenca, sem ou com remodelamento cardiaco, com ou sem IC
(ATKINS et al., 2009).

QUADRO 1 -Classificacdo da Doenca Mixomatosa Valvar Mitral em cées de acordo
com o Colégio Americano de Medicina Interna Veterinario (2009).

Estagio | Critério de classificacédo Descricao

Caes sem cardiopatia, mas com alta

A Alto risco : . ) .
predisposic¢ao racial em adquirir

B1 — Presenca de sopro cardiaco, mas

Doenca cardiaca presente, .
sem remodelamento cardiaco

B porém sem insuficiéncia

cardiaca B2 — Presencga de sopro cardiaco com

remodelamento cardiaco

Manifestagéo clinica como resultado da

C Insuficiéncia cardiaca : .
cardiopatia
D Insuficiéncia cardiaca | Animais com manifestagcdo clinica
refrataria refrataria a terapia medicamentosa

Fonte: Adaptado de Atkins et al. (2009).

Os primeiros estudos a investigar a eficacia e seguranca farmacolégica do
pimobendan em caes foi realizado a partir de pacientes com IC secundaria a DMVM,
sendo comparado com a terapia tradicional com o uso do ramipril em pacientes com
manifestagcbes clinicas de IC esquerda, permitindo concluir a partir dos resultados
que o pimobendan apresentou ser um farmaco bem tolerado nesta espécie (BOYLE;
LEECH, 2012).

Para comparar o tratamento com pimobendan, foram avaliados 76 cées
com DMVM e IC, e comparado o tratamento entre o pimobendan e benazepril,
sendo que ambos grupos também receberam furosemida. Os resultados do estudo
mostraram um periodo de sobrevida maior nos pacientes que fizeram o uso do
pimobendan, demonstrando ser um farmaco bastante promissor no tratamento da IC
em caninos com DMVM (BOYLE; LEECH, 2012).
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Em 2009, com a criacdo do primeiro consenso veterinario para o
diagnostico e tratamento da DMVM, ficou estabelecido e recomendado o uso do
pimobendan a partir do estagio C em fase aguda, ou seja, pacientes com DMVM e
ICC aguda, tendo como base estudos experimentais anteriores mostrando sua
eficacia e seguranca (ATKINS et al., 2009).

A partir de um dos mais importantes estudos randomizados em
cardiologia veterinaria, realizado com 260 cdes com DMVM e IC, comparando o
efeito do pimobendan e do benazepril no tratamento e na qualidade de vida desses
animais, concluiu-se ndo haver diferenca na qualidade de vida de ambos grupos,
contudo foi conferido aos pacientes que receberam o pimobendan menor
remodelamento cardiaco, menor retencao de liquidos e maior temperatura corporal,
resultados estes que mostram a eficacia do pimobendan no tratamento da IC
(HAGGSTROM et al., 2008).

Resultados obtidos a partir de ensaios clinicos tém conferido ao
pimobendan caracteristicas diferenciadas, por ser um farmaco que melhora a fungéo
ventricular em curto prazo quando comparado a terapia tradicional com o uso do
benazepril, pois o pimobendan permite que o coracao trabalhe com valores menores
de pressao sistélica final e menor dimensdo diastélica final, diminuindo a
regurgitacdo mitral e melhorando o fluxo anterégrado, resultados que conferem um
melhor débito cardiaco e pressdo arterial sistémica (MIZUNO et al., 2016;
BOSWOOQOD et al., 2018).

O pimobendan mostrou ser um farmaco que diminui a presséo atrial
esquerda em pacientes com regurgitacdo mitral, de forma dose dependente,
melhorando a qualidade de vida e aumento no tempo de sobrevivéncia em caes com
DMVM e IC (MIZUNO et al., 2016; GORDON et al., 2017).

Com o objetivo de avaliar a eficacia do pimobendan como terapia Unica
em pacientes com DMVM e remodelamento cardiaco em fase pré-clinica (B2), foram
acompanhados 360 cées, com relacao atrio esquerdo/aorta > 1,6, diametro interno
do ventriculo esquerdo em diastole normalizado = 1,7 e indice cardiovertebral > 10,5
vértebras. Os resultados demonstrados foram favoraveis ao uso do pimobendan,
pois, quando comparado ao grupo controle, proporcionou um periodo de 15 meses a
mais para o avanco da IC, sendo, a partir dai, um medicamento indicado no
tratamento desses pacientes assintomaticos (BOSWOOD et al., 2018).

Por ser um agente inotrépico positivo, e para identificar um possivel efeito
arritmogénico do pimobendan, foi avaliada a incidéncia de arritmias com uso deste
farmaco em caes com IC secundaria a DMVM e os resultados demonstraram que o
farmaco é seguro e ndo oferece riscos de arritmias cardiacas, atriais e ou
ventriculares (LAKE-BAKAAR et al., 2015).

Em conclusdo, o pimobendan € um farmaco eficaz no tratamento clinico
de pacientes com DMVM em fase pré-clinica (B2) e em IC, diminuindo as
manifestacbes clinicas e aumentando a expectativa de vida de pacientes com
DMVM, sem mostrar efeitos deletérios para o sistema cardiovascular (LAKE-
BAKAAR et al., 2015; BOSWOOQOD et al., 2018).

Cardiomiopatia Dilatada
Dentre as cardiopatias adquiridas em cdes a cardiomiopatia dilatada
(CMD) é a segunda mais comum nesta espécie e representa grande importancia
pela alta morbidade e mortalidade em racas predispostas, tendo destaque como
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causa importante de ICC em cées (WESS et al., 2017). Essa doenca é descrita por
suas alteragcOes estruturais e funcionais que afetam o coragdo, sendo estas:
dilatacdo das camaras cardiacas e disfuncao ventricular, predominantemente do tipo
sistdlica, seguida por disfuncdo diastélica em menor grau, sendo relatada pela
primeira vez em caes no ano de 1970 (WESS et al., 2017).

Na disfuncdo ventricular sistélica, causada pela CMD, as miofibrilas
perdem a integridade, sendo que a concentracdo de ions calcio no citosol
permanecem inalteradas, porém ha diminuicdo na sensibilidade deste ion as
miofibrilas, gerando insuficiéncia miocardica (SUMMERFIELD et al., 2012). Por ser
uma cardiopatia que afeta primariamente a fungdo sistolica, o efeito inotropico
positivo oferecido pelo pimobendan parece ser util no tratamento da disfuncéo
ventricular na CMD (POLLESELLO et al., 2016).

Foi realizado um ensaio clinico com caes da raca doberman pinscher,
com diagnéstico de CMD em fase pré-clinica, ou seja, pacientes sem manifestacdes
clinicas de IC. O objetivo deste estudo foi verificar a eficiéncia do pimobendan como
terapia Unica na prevencdo da ICC e na morte subita destes pacientes. A terapia
com este farmaco mostrou ser eficaz, prolongando o tempo de sobrevida em até 623
dias (SUMMERFIELD et al., 2012).

Ao avaliar o efeito do pimobendan no tratamento da IC secundaria a CMD
em cdes que ja recebiam tripla terapia com o uso de enalapril, digoxina e
furosemida, concluiu-se que a adicdo deste farmaco proporcionou melhora clinica
significativa nestes pacientes, contribuindo também para o aumento da sobrevida
(FUENTES et al., 2002).

A sobrevida de pacientes com IC secundaria & CMD quando tratados com
a terapia convencional a base de inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA), digoxina, furosemida e outros, é baixa e apresenta prognéstico desfavoravel.
Assim, quando o pimobendan é adicionado no protocolo terapéutico destes
pacientes, a sobrevida dos mesmos aumenta, destacando-o como farmaco de
escolha no inicio do tratamento da IC em cdes com CMD (SUMMERFIELD et al.,
2012).

CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento clinico farmacologico da ICC, assim como de pacientes
cardiopatas sem IC vem sendo aprimorado com o0 passar dos anos e novos
farmacos tém sido apresentados como propostas inovadoras.

Diante do contexto atual no manejo farmacolégico de cées cardiopatas,
ha um grande leque de possibilidades no tratamento clinico, contudo, propriedades
farmacoldgicas que englobam dilatacdo arterial e venosa, assim como aumento do
inotropismo, destacam-se por serem efeitos desejaveis no manejo da IC, acdes
estas oferecidas pelo pimobendan.

Diversos protocolos para o tratamento da IC estdo a disposi¢cdo, porém
estudos mais recentes tém demonstrado a eficdcia e seguranca do pimobendan
quando administrado isoladamente e em conjunto com a terapia tradicional,
proporcionando retardo na evolucdo da doenca para o inicio dos sintomas de IC,
assim como a diminui¢do dos sinais clinicos gerados por esta sindrome, com melhor
qualidade de vida, caracteristica essa sempre buscada pela ciéncia visando o bem-
estar animal.
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Um fato importante na conduta terapéutica de pacientes cardiopatas trata-
se da disponibilidade e comercializacdo de medicamentos em apresentacao
farmacéutica, algo que ndo ocorria com o pimobendan até a sua chegada no Brasil
no ano de 2018, evento este que visa contribuir de maneira eficaz no tratamento de
cées cardiopatas que necessitam deste farmaco para o melhor funcionamento do
sistema cardiovascular, proporcionando a reducdo dos sinais clinicos e melhor
qualidade de vida.
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