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TRANSFORMANDO A SAUDE CARDIACA:

Uma nova abordagem nutricional para caes com doenca
mixomatosa da valva mitral em estagios iniciais
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A doenca cardiaca é uma das enfermidades mais comuns dos caes, afetando
um em cada dez pacientes caninos atendidos na rotina clinica.!

A causa mais comum de doenca cardiaca canina adquirida é a doenca
mixomatosa da valva mitral (DMVM). Nesta condicao cardiaca, a valva mitral
degenera progressivamente, levando a um aumento do atrio e do ventriculo
esquerdo, um coracdo menos eficiente e o risco de insuficiéncia cardiaca
congestiva.

Embora a maioria dos cdes com DMVM ndo esteja — e nunca estard — com
insuficiéncia cardiaca, cerca de 30% desenvolvemn cardiopatia avangada.”*

A progressdo da DMVM para uma insuficiéncia cardiaca torna o progndstico
muito pior e diminui a qualidade de vida do cdo. Uma abordagem que possa,
efetivamente, retardar a progressao da DMVM em cdes que se encontram nos
estagios iniciais da doenca cardiaca pode ajudar esses caes a viver com melhor
qualidade de vida e por mais tempo.




O NN WNN

o

11

CONTEUDO
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CORACOES SAUDAVEIS PRECISAM
DE UM SUPRIMENTO CONTINUO

DE ENERGIA

0 coracdo de um cao pode bater até um bilhao de vezes durante
sua vida’ Manter o coracao bombeando sob condi¢des em
constante mudanca — em repouso, durante a corrida, na
doenca e na saide — requer um suprimento continuo de
energia, na forma de Trifosfato de Adenosina (ATP).

O coracao nao pode armazenar energia para uso
futuro. Se a producao da ATP parasse de repente, o
coracao so poderia contrair por mais 12 batidas.’

Para atender a essas demandas de alta energia, cada
cardiomiocito contém milhares de mitocondrias, as fabricas
celulares para producao de energia.’®

0 coracao adulto saudavel normalmente obtém até 9o% de
ATP oriunda da oxidacao de acidos graxos de cadeia longa.>?

No entanto, as mitocondrias tém flexibilidade metabdlica
para usar diferentes substratos energéticos para atender
as demandas da ATP dependendo da carga de trabalho
cardiaco, disponibilidade das fontes de energia ou o estado
nutricional do animal.

Producdo de energia no coracdo saudavel
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Figura 1:
Os 4cidos graxos de cadeia longa sdo o substrato de energia primaria
no mamifero adulto saudavel. A energia restante vem da oxidag&o ou
glicélise da glicose e outras fontes de energia.6%1°

Insuficiéncia cardiaca: uma crise energética

Doenca cardiaca refere-se a patologia cardiaca —
independentemente de afetar o miisculo cardiaco, valvas ou
metabolismo. No entanto, a insuficiéncia cardiaca refere-se
a sinais clinicos — como actimulo de fluidos nos pulmoes
ou abdéme — que ocorrem quando o coracio é incapaz de
compensar as alteracoes associadas a doenca cardiaca.

N

Doencas cardiacas nem sempre levam a insuficiéncia
cardiaca. O prognostico depende da doenca, da taxa de
progressdo e da saiide geral do cdo.' Por exemplo, em um
estudo retrospectivo com mais de 500 caes, 70% dos caes com
doenca da valva mitral ndo progrediram para insuficiéncia
cardiaca. No entanto, cerca de 30% progrediram para um
estagio mais grave da doenca cardiaca depois de alguns
anos: 18% dos caes com DMVM desenvolveram insuficiéncia
cardiaca sintomatica dentro de um ano e cerca de 11% dos
caes assintomaticos morreram de insuficiéncia cardiaca
dentro de 5 anos.2

Em coracbes doentes o metabolismo energético compro-
metido é um fator critico.**>" Uma breve analise de como
0 coracao supre as suas necessidades energéticas revela
como a nutricao pode desempenhar um papel fundamental
na terapéutica de doencas cardiacas.

Metabolismo energético no coracdo saudavel
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Figura 2:

Mitocondrias convertem em ATP a energia quimica armazenada em acidos
graxos, glicose e outros substratos, e esse ATP alimenta as contracdes
cardiacas. A falha na producdo de uma quantidade adequada de energia
leva a falha mecanica do coracao. [adaptado de Neubauer, 2007].



Em geral, o metabolismo de energia cardiaca tem trés
componentes':

W 0 uso de substratos especificos para gerar energia

B Producao de ATP por fosforilacao oxidativa
mitocondrial

B Transferéncia de ATP dentro das células do miocardio
(miofibrilas)

Estudos em animais e pessoas mostram que pode ocorrer
alteracoes em qualquer — ou todos — os trés componentes
do metabolismo de energia cardiaca: utilizacao de substrato,
fosforilacao oxidativa ou metabolismo de ATP.*?

Se condicoes adversas de sailde fazem com que as
mitocondrias se tornem disfuncionais, entdo a producao
de ATP se torna menos eficiente. Com menos energia para
alimentar a contracdo muscular, o coracdo se torna menos
eficaz.
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MitocOndrias disfuncionais também produzem mais espécies
reativas de oxigénio (ERO), o que aumenta o estresse
oxidativo e leva a danos celulares. Isso pode levar a um ciclo
de producao de energia progressivamente ineficiente 5111
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Producéo de espécies

Resultados de estudos usando biotecnologias
Omicas

Estudos em pessoas e animais mostraram que a expressao
genética e os perfis metabdlitos associados ao metabolismo

energético diferem significativamente entre coracoes
saudaveis e coracoes doentes. %

Cientistas da Purina aplicaram biotecnologias metabo-
I6micas e transcriptdbmicas para entender melhor as
mudangas a nivel molecular que ocorrem em caes com
DMVM em estagios iniciais.’®

Entre as principais mudancas identificadas neste estudo
multi-6micos, os cientistas descobriram:

B 54 metabdlitos séricos foram significativamente
diferentes entre caes saudaveis e com DMVM

B Mais de 1.000 transcri¢des de genes na valva mitral,
no tecido do ventriculo esquerdo, foram expressas
diferencialmente

Essas diferengas representam vias alteradas associadas
ao:

B Metabolismo energético e bioenergético
B Estresse oxidativo
B Mediadores inflamatorios

B Homeostase de matriz extracelular

Além disso, a expressio genética e os niveis de
metabolitos para o metabolismo da glicose e a glicolise
anaerdbica aumentaram, indicando que em caes com
DMVM os coragdes estavam usando vias de produgao
de ATP menos eficientes, que nido sio tipicamente
usadas por um coragdo saudavel.

Semelhante aos achados em estudos de insuficiéncia
cardiaca humana,**'? essas alteragdes sugerem que o
metabolismo cardiaco em cdes com DMVM pouco
a pouco vai deixando de utilizar dcidos graxos de
cadeia longa como substrato primdrio para energia.
O processo de produgdo de energia torna-se menos
eficiente no geral.
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Do coracdo saudavel para a insuficiéncia cardiaca,
mudanca do substrato energético mitocondrial

=
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Figura 3:

Este grafico retrata a mudanca nas fontes de energia usadas pelas
mitocondrias no coragéo doente.

Essa bioenergética alterada oferece percepcoes sobre as
possibilidades de intervencbes nutricionais. Pesquisas
sugerem que nutrientes que fornecem fontes alternativas
de energia e colaboram com outras alteracoes metabolicas
encontradas no paciente com DMVM, podem transformar a
abordagem para satide cardiaca.

DOENCA MIXOMATOSA DA VALVA
MITRAL (DMVM)

Entendendo a DMVM

A doenca mixomatosa da valva mitral é a doenca cardiaca
canina mais comum, representando aproximadamente 75%
das doencas cardiacas adquiridas em caes.*** A maior
incidéncia ocorre em cades de pequeno a médio porte que
pesam menos de 20 kg.-*

75%

dos caes*
cardiopatas
tem DMVM'

*nos EUA.

Caes de racas pequenas como Poodles, Dachshunds, Yorkshire
Terriers e Whippets estdao predispostas a DMVM, e quase
100% dos Cavalier King Charles Spaniels desenvolvem essa
condicdo cardiaca.®* Alguns caes de racas grandes, como
Pastores Alemaes e Doberman Pinschers, também podem ter
essa doenca valvar.?

A valva mitral mantém um fluxo sanguineo
unidirecional do atrio esquerdo para o ventriculo
esquerdo. Com a doenca mixomatosa, nédulos se formam
aolongo das bordas da valva, normalmente fina e transliicida.
A medida que a DMVM progride, o tecido da valva se espessa
e nao forma mais uma vedacao ajustada quando o coracao
contrai. Esta veda¢ao parcial permite que o sangue regurgite
ao atrio esquerdo.

Com o tempo, a valva degenerada e o aumento da regurgitacao
mitral levam ao alargamento atrial esquerdo, remodelacao
ventricular esquerda compensatdria e insuficiéncia cardiaca.
Cerca de 30% dos caes com DMVM também tém insuficiéncia
de valvas tricspides.”

REGURGITAGAO

MITRAL
VALVA
VALVA MITRAL
TRICUSPIDE
Figura 4:

Na DMVM, a valva mitral sofre espessamento progressivo e
torna-se menos eficaz na manutencao do fluxo unidirecional
de sangue do atrio esquerdo para o ventriculo esquerdo.
Essa regurgitacdo mitral leva a remodelacdo do coragéo e,
eventualmente, ao risco de insuficiéncia cardiaca.

A nivel molecular, um passo fundamental no
desenvolvimento da DMVM é a transformacdo de células
especificas na matriz extracelular da valva. Estudos
mostram que as células intersticiais valvulares (CIVs) se
transformam em miofibroblastos ativos, interrompendo
a estrutura flexivel (e funcdo) da valva.®® O mecanismo
por tras dessas alteracOes ainda ndo é conhecido, mas a
serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5HT) parece ter um
papel importante na patogénese da doenca. Entender
melhor como a serotonina ajuda a desencadear a ativacao
das CIVs pode levar a um melhor gerenciamento da DMVM
no futuro.»3°



A lista de termos sindnimos para DMVM reflete a variedade
de mudancas que ocorrem nesta doenca.>

M Doenca da valva mitral (DVM)

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

M Doenca valvar crénica (DVC)

M Insuficiéncia valvular atrioventricular (IVAV)
B Endocardiose

B Endocardite valvar cronica

B Fibrose da valva

B Degeneracao mucoide

0 diagndstico da DMVM subclinica baseia-se na auscultacao
e sinais clinicos. Na maioria dos caes, a doenca cardiaca sera
descoberta quando um murmirio sistélico apical esquerdo
é auscultado durante um exame de rotina.*s' Qutros meios
diagnoésticos podem incluir radiografia toracica para obter
um escore cardiaco vertebral de linha de base, avaliacao do
tamanho do coracdo e avaliagdao de quaisquer alteracOes
pulmonares.

Figura 5:

Radiografia toracica lateral direita de um cdo no estagio B2 da DMVM
ACVIM. Imagem cortesia de: Rebecca Stepien, DVM, MS, DACVIM
(Cardiologia) Universidade de Wisconsin, EUA.

Embora estudos recentes mostrem que asradiografias podem
confirmar um diagnéstico da DMVM3, o ecocardiograma
ainda é considerado o padrao-ouro para avaliar a estrutura
e a funcao cardiaca.

De acordo com as diretrizes de consenso do American
College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM), os caes
com DMVM sao classificados em um dos quatro estagios
com base em achados clinicos e avaliacao ecocardiografica.
Este esquema de estadiamento foi desenvolvido e atualizado
por um painel de cardiologistas veterinarios para vincular
a gravidade das alteracoes cardiacas morfologicas e sinais
clinicos com tratamentos adequados para cada estagio.»*

ESQUEMA DE CLASSIFICACAO ACVIM
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Predisposicdo/Saudavel
Em risco devido araga,
porte, idade, genética

Aparentemente
Estagio saudavel, murmurios
=] cardiacos leves, sem

remodelamento cardiaco

Aparentemente saudavel,
Estagio >3/6 murmurios cardiacos,

B2 remodelamento cardiaco,
1 atrio esquerdo

ICC
At 1 FC, FR, tosse
EStéglo 1 Murmdrios
1 Tamanho do coragao
1 Tamanho AE/VE

ICC refrataria

1 FC, FR, tosse

1 Murmdrios

1 Tamanho do coracao
1 Tamanho AE/VE

Estagio
D

Figura 6:

As diretrizes do consenso do ACVIM para o estadiamento de cdes

com DMVM foram adaptadas a partir de sistemas de classificagdo
funcional para doencas cardiacas em humanos e cées, incluindo
sistemas desenvolvidos pela New York Heart Association (NYHA) e pelo
International Small Animal Cardiac Health Council (ISACHC).
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Em comparacdo com caes em estagios iniciais da DMVM,
aqueles com sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva
(ICC) tém um tempo de sobrevivéncia muito menor.2>37

Insuficiéncia cardiaca é a terceira causa de
morte mais comum em caes.’®

Uma vez que os cdes apresentam sinais clinicos de
insuficiéncia cardiaca, o objetivo é gerenciar os sinais
clinicos, retardar a progressao e manter a qualidade de
vida. A maioria dos caes recebe uma combinacao de terapia
médica com diuréticos, inibidores de enzimas conversoras
de angiotensina (IECAs), bloqueadores de receptores de
aldosterona e/ou indtropos positivos. 3

Asrecomendacdes de manejo dietético para cies com DMVM
atualmente visam estagios mais avancados da doenca, apds
a insuficiéncia cardiaca estar instalada, e estiao focadas no
controle de sinais clinicos.

Sem recomendacao

Sem recomendacao

Restricdo moderada
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e calorias para uma
condicao corporal
6tima, alimentos
altamente palataveis
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C suprimento de proteinas
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Monitoramento de
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Estagio
D (K, Mg), considerar

suplementacdo de
6mega 3

Figura 7:

Este diagrama destaca as recomendacdes atuais da ACVIM para o
manejo nutricional de cdes com DMVM.!

Essas recomendacdes incluem:
B Manutencio da ingestao de proteinas e calorias

B Monitoramento dos niveis de potassio, devido a perdas
por medicamentos diuréticos

B Restringir moderadamente a ingestdo de sodio para
mitigar o acimulo de fluidos

Embora estudos em humanos tenham associado alta ingestao
de sal com pressdo alta e, por sua vez, impactos negativos na
satde cardiaca, estudos ndo tém mostrado que o sodio tem
um papel na causa de doencas cardiacas em caes. A restricao
excessiva do sodio deve ser evitada, pois estimula a ativacdo
da aldosterona, que pode ter efeitos adversos.©® Restricdo
moderada de sédio, no entanto, pode ajudar a gerenciar
sintomas de sobrecarga de fluidos na insuficiéncia cardiaca.
(A reducao do déhito ou gasto cardiaco na ICC estimula
0 sistema de renina-angiotensina-aldosterona e leva ao
aumento da retencao de fluidos.) 44

A palatabilidade da dieta também é um importante fator
nutricional. A caquexia cardiaca é comum em caes com ICC e
estd associada a um tempo de sobrevivéncia significativamente
reduzido.%“ Os acidos graxos Omega-3 também sdo
recomendados para ajudar a reduzir a inflamacao, o que pode
ser importante na caquexia.#+485

Todas essas recomendacdes visam reduzir a carga de trabalho
do coracao insuficiente e o gerenciamento dos sinais clinicos.

Progressdao da DMVM

A taxa de progressao de um estagio da DMVM para o outro é
variavel e dificil de prever. No entanto, o prognostico é mais
favoravel para caes em estagio inicial da DMVM, sem sinais
de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC).13452

Inimeros estudos descrevem potenciais biomarcadores
para prever a progressaio da DMVM. Identificar fatores
prognoésticos que sdo facilmente obtidos testando uma
amostra de sangue, poderia ajudar os veterinarios no
tratamento de caes com DMVM e ajudar a informar os tutores
sobre o resultado provavel para seu animal de estimacdo.s
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Figura 8:

Com base no esquema de estadiamento da DMVM da ACVIM, os
cdes nao apresentam sinais clinicos até que apresentem insuficiéncia
cardiaca congestiva.

Dois biomarcadores demonstrados com algum valor para
caes com DMVM sao: Peptideo natriurético n-terminal pro b
(NT-proBNP) e troponina cardiaca I (cTnl).

O NT-proBNP é um marcador de estresse da parede
miocardio, secundario a sobrecarga de volume ou pressao.
Este peptideo natural tem ajudado a diferenciar a ICC das
doencas respiratérias primarias.’*>” Estudos mostram que o
NT-proBNP também pode ter valor prognostico em estagio
inicial da DMVM.5358:59

As troponinas cardiacas sdo liberadas na corrente
sanguinea ap6s lesdo nas células musculares do coracao.
Sao marcadores sensiveis e especificos de lesao cardiaca de
qualquer causa subjacente. Estudos mostraram que os niveis
plasmaticos de cTnl sdo anormalmente aumentados em caes
com DMVM moderada e grave e a concentracdo de cTnl esta
negativamente associada ao prognostico. No entanto, este
marcador esta mais fortemente associado a mortalidade por
todas as causas, nao com causas especificas cardiacas.’
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Muitos fatores estdao associados a progressao da
DMVM, incluindo: idade, sexo, intensidade do murmirio
cardiaco, grau de prolapso, gravidade das lesdes e grau de
regurgitacdo da valva mitral, grau de alargamento atrial
esquerdo, gravidade da hipertrofia excéntrica e ruptura de
cordae tendinae.3225:3457:65

Desses fatores, o didmetro atrial esquerdo (DAE) parece ser
o indicador mais consistente de progressao. 3%

Figura 9:

Medic&o ecocardiografica do didmetro atrial esquerdo (AE) e raiz
aortica (Ao) Imagem cortesia de: Rebecca L. Stepien, DVM, MS, ACVIM
(Cardiologia) Universidade de Wisconsin, EUA.

O DAE ¢ avaliado pela razao do didmetro atrial esquerdo ao
didmetro da raiz a6rtica (AE/Ao), medida pela ecocardiografia.

Uma vez que a progressao ocorre, a vida iitil e a qualidade de
vida de um cao diminuem. O objetivo, portanto, é retardar
ou impedir a progressao da DMVM.

Proprietarios consideram que a qualidade de
vida é mais importante do que o tempo de vida
para caes com insuficiéncia cardiaca.®
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ESTUDOS SOBRE OS AVANCOS
NUTRICIONAIS PARA CAES COM
DMVM EM ESTAGIOS INICIAIS

Embora estudos tenham mostrado o papel benéfico de
muitos nutrientes na saiide cardiaca, a nutricio é muitas
vezes negligenciada em seu tratamento. Com o objetivo de
retardar a progressao da doenca em caes com DMVM em
estagios iniciais — antes dos sinais de ICC — os cientistas da
Purina desenvolveram uma férmula para protecao cardiaca
que pode abordar as principais mudancas metabolicas
identificadas anteriormente em caes com DMVM.

Identificagdo de nutrientes especificos com
beneficios para a prote¢ado cardiaca

Com base em percepcoes de pesquisas 6micas anteriores,
os cientistas da Purina desenvolveram uma Formula de
nutrientes para Protecdo Cardiaca (CPB - do inglés
Cardiac Protection Blend) que inclui triglicerideos
de cadeia média (MCTs) como uma fonte de energia
alternativa, Omega-3 para ajudar a reduzir a inflamacio,
vitamina E e outros antioxidantes, juntamente com
aminoacidos e minerais importantes para a satide e
funcao cardiaca.

Nutrientes benéficos
para a saude cardiaca

Magnésio para MCTs parauma
fungéo cardiaca fonte alternativa
normal de energia
Antioxidantes para Omega 3
mitigar o estresse para efeito
oxidativo anti-inflamatério

Aminoacidos que
suportam a salde
cardiaca

Os acidos graxos de cadeia longa sdo o substrato priméario
usado por mitocondrias cardiacas saudaveis para gerar
energia. Nas doencas cardiacas o metabolismo energético
se torna menos eficiente, particularmente em relacao aos
acidos graxos de cadeia longa.>*>%

0s MCTs sao prontamente hidrolisados
em Aacidos graxos de cadeia média

(AGCMs), que fornecem um substrato

mais disponivel para energia celular.

Com uma cadeia de carbono mais curta, os AGCMs fornecem
uma fonte de energia mais facilmente disponivel porque nao
necessitam de transportadores de membrana para absorcao
em células e mitocondrias/>™ Em contraste, os acidos graxos
de cadeia longa precisam de cofatores da carnitina para
transporte para as mitocondrias.”

di(la\ggt-li-gos AGCMs Fontes alternativas de energia
o
AGCMs

- ECORPOS

CETONICOS
N~— Mitocéndria

Veia portal
Intestino Figado Coracao
Figura 10:

Os triglicerideos de cadeia média dietética (MCT pela sua sigla em
inglés de Medium-Chain Triglycerides) podem fornecer uma fonte

de energia alternativa para mitocéndrias cardiacas. Os MCTs sdo
metabolizados em AGCMSs, gue ndo precisam de transportadores para
entrar em mitocondrias para producédo de ATP.

Estudos também mostram que os MCTs reduzem as EROs
mitocondriais e citoplasmaticas, podendo ter um impacto
favoravel no controle da progressao da doenca cardiaca.7*77

Os acidos graxos Omega-3 de cadeia
longa, especialmente o acido eicosapen-
taenoico (EPA), demonstraram iniimeros
beneficios cardiacos. Estudos mostraram
que o Omega-3 do 6leo de peixe ajuda a
reduzir mediadores inflamatorios e estresse
oxidativo, estabilizar arritmias cardiacas, reduzir a pressao
arterial e reduzir a remodelacao cardiaca em caes. 758

A taurina é o aminoacido mais abundante no tecido
cardiaco. Embora nio seja um nutriente
essencial para os cdes, estudos tém
demonstrado que a taurina tem um papel
fundamental na manutencdo da contratura
muscular cardiaca e da homeostase.’®

A pesquisa também vinculou a deficiéncia de taurina ao

desenvolvimento de doencas cardiacas.®




Baixos niveis de taurina tém sido associados com diminuicio
da sensibilidade do musculo cardiaco ao calcio e a perda de
miofibrilas.®% Embora o mecanismo exato para cardiomiopatia
deficiente de taurina ainda nao seja conhecido, doencas
cardiacas taurina-responsivas tém sido relatadas em algumas
racas, incluindo o Cocker Spaniel Americano, Golden Retriever,
Doberman Pinscher e Terra-Nova.®

A lisina e a metionina sio aminoacidos precursores
para a biossintese da carnitina, um peptideo que ajuda a
transportar acidos graxos de cadeia longa (AGCLs) para as
mitocondrias.®6%

Py

A vitamina E é um antioxidante
Q Q“ bem estabelecido, tem propriedades
antiinflamatérias e também pode influenciar
a expressao genética de maneira que ajuda a
prevenir doencas cardiacas.®:5%5

Como antioxidante, a vitamina E inativa os radicais livres,
impedindo sua formacao ou removendo-os antes que possam
causar danos.

Embora os radicais livres sejam uma consequéncia do
metabolismo celular normal, se estas EROs nao forem
adequadamente inativadas, entdo o estresse oxidativo ocorre.
0 aumento do estresse oxidativo leva a danos na membrana
celular, danos no DNA e desnaturacdo de proteinas.

(@)

2
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Membrana celular

TrEe Dentro da célula
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Moléculas
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Figura 11:

Os antioxidantes podem reduzir o impacto das espécies reativas de
oxigénio (EROs) e evitar danos a proteinas celulares, membranas
celulares ou DNA.

Estudos mostram que os antioxidantes podem ser ainda mais
importantes em doencas cardiacas porque os niveis de EROs
aumentam sob condicOes de disfuncdo mitocondrial — uma
caracteristica fundamental da insuficiéncia cardiaca.s*
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Um estudo recente mostrou que a atividade da superoxido
desmutase, um captador comum de radicais livres, diminuiu
gradualmente em caes com estagios avancados da DMVM.%

2

0 magnésio é um mineral que comprovadamente
desempenha miiltiplos papéis na manutencao da funcio
cardiaca saudavel. Nas células cardiacas ele forma complexos
com ATP para fornecer energia molecular
fora das mitocondrias. Entre seus papéis, o
magnésio proporciona acdo antiarritmica e
atua como um antioxidante. Em humanos,
os niveis inadequados de magnésio se
correlacionam com a insuficiéncia cardiaca e
o aumento do risco para doencas cardiovasculares.>%®

Estudo nutricional mostra que
alimentacéo de cdes com uma Férmula
de Protecdo Cardiaca (CPB - Cardiac
Protection Blend) retarda a progressao da
DMVM em estdagios iniciais

Um estudo placebo-controlado de intervencao nutricional de
seis meses, demonstrou a eficacia sinérgica de nutrientes em
uma formula para a protecéo cardiaca (CPB), na desaceleracdo
da progressao da doenca, ajudando a melhorar a funcao cardiaca
em caes em estagios iniciais (estagio B1 ou B2) da DMVM.#

Este ensaio de alimentacdo cega e randomizada envolveu
19 caes com doencas cardiacas em estagio B1 ou B2. Os caes
foram divididos em dois grupos randomizados por idade,
sexo, raca, peso corporal e grau de murmario, e alimentados
com uma dieta completa e balanceada - dieta de controle
(CON) ou a dieta suplementada com CPB. As medicacées para
doenca cardiaca de todos os caes que ja os recebiam antes do
experimento foram mantidas ao longo do estudo. Todos os
caes foram avaliados com ecocardiografia em trés momentos:
tempo zero (basal), trés meses e seis meses da dieta.

19 cdes deragas Caes randomizadamente Parametros cardiacos
pequenas com estagio| == | distribuidos no grupo Controle ou | ===p avaliados no momento
Ble B2daDMVM Suplementados com CPB basal, 3 meses e 6 meses

™
Cées com DMVM

Dieta controle Dieta com CPB
(n=19) (CON) (n=9) (n=10)

Embora a DMVM seja uma doenca cardiaca variavelmente
progressiva, em seis meses, os resultados do estudo
mostraram que a progressdo (ou avanco) da DMVM em
caes que receberam o CPB foi retardada, ou seja, ocorreu de
forma mais lenta.
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RESULTADOS DO ESTUDO
NUTRICIONAL

Progressao da DMVM da fase Bl para B2
(ACVIM)

Durante os 6 meses de estudo, nenhum dos caes alimentados
com o CPB apresentou progressio da DMVM. No entanto,
mais de um terco dos caes do grupo controle progrediu do
estagio B1 para B2.

Estes resultados foram estatisticamente significativos, P < 0,001.

Progressao da DMVM baseado
nos estagios da ACVIM

CON CPB *P =0,001

100
8 8o
g
v -
3 Bl
g 60
o
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a comCPB
0 3 [ o 3 6
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Figura 12:

Durante o estudo de intervencé&o nutricional de 6 meses, mais de um terco
dos cdes com DVMV progrediu do estégio Bl para B2 (ACVIM). Entretanto,
nenhum dos cées alimentados com o CPB progrediu. (* P < 0,001).

Tamanho atrial esquerdo

0 indicador independente mais confiavel para a progressao
da DMVM ¢é o alargamento atrial esquerdo, medido pela
razdo do didmetro atrial esquerdo a raiz adrtica (AE/Ao)
com ecocardiografia.sso°

Figura 13:

Medic&o ecocardiografica do atrio esquerdo (AE) e raiz adrtica (Ao)
em um cdo com estagio B2 da DMVM. Imagem cortesia de: Rebecca L.
Stepien, DVM, MS, ACVIM (Cardiologia) Universidade de Wisconsin, EUA.
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Os resultados do estudo mostraram que os cdes do
grupo controle apresentaram aumento atrial esquerdo
significativo, com um aumento médio de 10% na relacdo
entre o didmetro atrial esquerdo (DAE) e a AE/Ao.

Em contrapartida, o tamanho do atrio esquerdo em caes
alimentados com CPB apresentou uma reducdo média de
cerca de 3%. Esses resultados foram significativos, P < 0,05.

Efeito da dieta e do tempo sobre o tamanho do atrio
esquerdo em cdes com DMVM

9
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Figura 14:

Este grafico demostra as mudancas no tamanho do atrio nos cées
alimentados com a dieta controle (CON) vs. os alimentados com CPB
durante o estudo de intervengao nutricional de 6 meses.

Essas mudancas significativas no tamanho do atrio esquerdo
comecaram ap6s 3 meses de estudo.

Regurgitacdo mitral

A gravidade da regurgitacdo mitral (RM), baseada no
exame ecocardiografico, também é um indicador-chave da
progressao da DMVM.

Neste estudo, 30% dos caes alimentados com CPB
apresentaram RM menos grave, e apenas 10% pioraram.
No entanto, os caes do grupo controle nao apresentaram
melhora e 25% pioraram.

Mudancas na regurgitacdo mitral durante

i 6 meses de estudo
P = 0,041
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Figura 15:

Este grafico mostra mudancgas na gravidade da regurgitacéo mitral em cées
do grupo controle (CON) vs. cdes alimentados com CPB durante o estudo de
intervenc&o nutricional de 6 meses.

Estes resultados foram significativos: P = 0,041



ESTUDO METABOLOMICO: CONECTA BENEFICIOS CLINICOS DOS
NUTRIENTES DA FORMULA DE PROTECAO CARDIACA (CPB)
DEMONSTRANDO MUDANCAS A NiVEL CELULAR.

Em pesquisa de acompanhamento, os cientistas da Purina analisaram metabolitos séricos de caes do estudo nutricional.

Entre os mais de 100 metabdlitos diferenciais, os resultados demonstraram que os beneficios clinicos evidenciados durante

o0 estudo também estiveram associados a alteracdes positivas a nivel metabélico:

B Melhor uso de acidos graxos e bioenergéticas

B Reducao dos marcadores de inflamacao

B Reducao do estresse oxidativo

Mudancas significativas
de metabdlitos
no grupo CPB

Impacto na salude cardiaca

4 Aumentode 2,7
vezes no alfa-
aminobutirato

Modula o equilibrio da glutationa; a glutationa protege contra o estresse oxidativo,
especialmente no coracgéo.

4 Aumento de 2 vezes
na arginina e citrulina

Estes aminodcidos s&o precursores da biossintese de éxido nitrico. Oxido nitrico atua
principalmente contra o estresse oxidativo e ajuda a otimizar a fungdo da bomba
cardiaca.

4 Aumento de
3 vezes no caprato

Trata-se de um 4cido graxo de cadeia média (AGCM) de 10 carbonos. AGCMs de
MCTs sdo fontes de energia que entram diretamente nas mitocéndrias. Eles nédo
precisam de transportadores especiais ou caminhos que usem carnitina.

4 Aumento de
2,5vezes na
desoxicarnitina

Um aminoéacido que é o precursor imediato da biossintese de carnitina. A principal
funcgdo da carnitina é transportar 4cidos graxos de cadeia longa para as mitocéndrias
para produgdo de energia.

4 Ceramidas e
esfingomielinas com
acidos graxos de cadeia
muito longa (AGCMLSs)

Pesquisas em humanos mostraram diminuicdo do risco de insuficiéncia cardiaca
guando ceramidas e esfingomielinas foram aumentadas com AGCMLs.

vMargarato e
metilpalmitato

Estes acidos graxos se correlacionam com alteragdes no diametro atrial esquerdo —
uma medida-chave da progressdo da DMVM. Cdes com margarato e metilpalmitato
reduzidos apresentaram menor expansao do didmetro atrial esquerdo, portanto,
menor progressdo da DMVM.

v Maior diminuicdo
nas proporcdes de
acidos graxos (AG)
6mega-6: Omega-3

Ainflamacé&o desempenha um papel importante nas doengas cardiovasculares.

Os AG Omega-3, como o EPA, tém efeitos anti-inflamatdérios/anti-agregatoérios
chaves, enquanto os AG 6mega-6, como o acido araquidbnico, sdo geralmente pro-
inflamatérios.

v Acilcarnitina:
oleoilcarnitina,
adipoilcarnitina e
margaroilcarnitina

Sugere uma melhora na utilizag&o da gordura cardiaca.

Esta sequéncia de estudos demonstrou que a intervencdo nutricional com uma combinacdo de nutrientes especificos,
formulados para abordar as principais alteracoes metabolicas identificadas em caes com DMVM, foi capaz de melhorar os
principais parametros cardiacos e retardar a progressao da doenca cardiaca subclinica. E importante ressaltar que os efeitos e a
eficacia documentada foram alcancados através da combinacdo desses nutrientes.

Transformando a Saude Cardfaca: Uma nova abordagem nutricional para caes com doenca mixomatosa da valva mitral em estagios iniciais | 11
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A nutricdo equilibrada sempre teve um papel fundamental na manutencao da
salde cardiaca. Agora, uma nova abordagem nutricional oferece beneficios
clinicos para cdes com DMVM em estagios iniciais. Estudos demonstraram que
os efeitos sinérgicos de uma combinacdo Unica de nutrientes, em uma férmula
para a protecdo cardiaca, podem ajudar a melhorar a funcdo do coragéo e a
reduzir a velocidade de progressdo da doenga mixomatosa da valva mitral nos
caes em estagios iniciais.
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