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RESUMO

As miocardiopatias sdo as cardiopatias mais comumente diagnosticadas em felinos domésticos. A cardiomiopatia
hipertrofica (CMH) soma a maioria dos casos de cardiomiopatias em pacientes atendidos na rotina da medicina
interna de felinos. Gatos com doencas cardiacas podem ndo apresentar manifestagdes clinicas evidentes podendo
apresentar sinais sutis de insuficiéncia cardiaca (IC) ao longo do tempo de modo que em um dado momento
descompensam e evidenciam sinais clinicos. O pimobendan ¢ um farmaco denominado inodilatador devido a sua
capacidade de promover inotropismo positivo ¢ vasodilatagdo. Apesar de escassos, os estudos existentes com a
utilizagdo de pimobendan demonstram boa tolerdncia em gatos saudaveis e com cardiopatias diversas.
Atualmente, o uso do pimobendan em gatos ¢ extra bula e a dose baseia-se em estudos realizados com cées. No
entanto, sabe-se que as concentracdes plasmadticas diferem entre as espécies o que pode requerer possiveis
ajustes. A terapia da IC em gatos € bastante discutida e evidéncias recentes demonstram que o pimobendan pode
ser um aliado no tratamento de diversas doengas cardiacas que levem a disfungao sistolica sendo capaz de prover
melhora dos sinais clinicos e até aumento da expectativa de vida desses pacientes. Contudo, pesquisas sao
necessarias para melhor entendimento dos efeitos hemodindmicos do medicamento em gatos com disfun¢do
diastdlica.
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ABSTRACT

Myocardiopathies are the most diagnosed heart disease in domestic cats. Hypertrophic cardiomyopathy (HCM)
adds up to most cases of cardiomyopathies in patients seen in the routine of feline internal medicine. Cats with
heart disease may not have evident clinical manifestations and may show subtle signs of heart failure (HF) over
time so that at a given moment they decompensate and show clinical symptoms. Pimobendan is an inodilator
drug due to its ability to promote positive inotropism and vasodilation. Although scarce, the existing studies with
the use of pimobendan demonstrate good tolerance in healthy cats with various heart diseases. Currently, the use
of pimobendan in cats is off-label and the dose is based on studies conducted in dogs. However, it is known that
plasma concentrations differ between species, which may require possible adjustments. The therapy of HF in
cats is widely discussed and recent evidence shows that pimobendan can be an ally in the treatment of various
heart diseases that lead to systolic dysfunction, being able to provide improvement in clinical signs and even
increase the life expectancy of these patients. However, research is necessary to better understand the
hemodynamic effects of the drug in cats with diastolic dysfunction.
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INTRODUCAO

Em felinos domésticos as miocardiopatias sdo as principais apresentagdes de doenca
cardiaca. Foram descritos diversos tipos de miocardiopatias em gatos: hipertrofica, dilatada,
restritiva, ndo classificada e cardiomiopatia arritimogénica do ventriculo direito (FOX, 2003;
RICHARDSON et al., 1996). Destas, a cardiomiopatia hipertréfica (CMH) ¢ a mais
comumente diagnosticada (ATKINS et al., 1992; FOX et al., 2018; OLDACH et al., 2019).
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Os gatos com CMH podem apresentar diversos sinais clinicos e achados ao exame
fisico. Um desses achados ¢ o sopro, entretanto, gatos com sopro ndo necessariamente
possuem CMH ou mesmo doenga cardiaca. Sopros em gatos com CMH costumam estar
associados a movimentacao anterior sistolica da valva mitral (SAM), que produz obstrugao
dindmica ao fluxo de saida ventricular esquerda (OVSVE) e regurgitacdo mitral (FOX ef al.,
1995; KITTLESON et al., 1999).

Geralmente, o exame fisico de gatos com doenga cardiaca ¢ pouco revelador e
muitos ndo apresentam sinais clinicos ou achados ao exame fisico. Esses animais podem, ao
longo do tempo, exibir sinais sutis de insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) até alcancarem
um ponto critico, em cujo momento descompensam rapidamente. Sinais clinicos sutis podem
ser taquipneia branda, comportamentos de autolimpeza ou atividade alterados e diminui¢do do
apetite. A ICC em felinos domésticos com CMH manifesta-se como edema pulmonar,
derrame pleural ou ambos. Raramente pode ser detectado derrame pericardico, mas, em geral,
ele ¢ brando e sem consequéncias hemodinamicas clinicas (RUSH et al., 2002).

O tratamento de ICC em gatos ainda ¢ muito debatido e atualmente baseia-se no uso
combinado, ou ndo, de diuréticos, inibidores da enzima conversora de angiotensina (iIECA),
bloqueadores de canais de célcio, betabloqueadores, inotrdpicos positivos e antiagregadores
plaquetarios (WHITE, 2015). Evidéncias recentes apontadas por diversos pesquisadores
sugerem que o pimobendan ndo parece agravar de modo intenso os resultados clinicos em
gatos com ICC e pareceu aumentar a sobrevida dos pacientes (HAMBROOK e BENNETT,
2014; REINA-DORESTE et al,, 2014; YATA et al., 2016).

Na ultima década o uso extra bula de pimobendan em gatos com ICC recebeu
atencao crescente. Apesar disso, a literatura publicada sobre os efeitos cardiovasculares do
tratamento nessa espécie permanece escassa diferentemente de outras espécies como, o cao
(HAMBROOK e BENNETT, 2014). O pimobendan possui efeitos inotropicos positivos,
lusitropicos e vasodilatadores por meio da inibi¢do da fosfodiesterase do tipo III e
sensibilizacdo ao calcio melhorando significativamente o tempo de sobrevida em cdes com
ICC secundaria a cardiomiopatia dilatada (CMD) e doenca mixomatosa de valva mitral
(DMVM) (BOSWOOD, 2010; FUENTES et al., 2002).

A terapéutica da insuficiéncia cardiaca em gatos ¢ complexa o que a torna muitas
vezes um desafio para o médico veterinario. Portanto, ¢ relevante buscar novos farmacos que
possam ser aliados ao tratamento, aumentando a qualidade e o tempo de sobrevida dos
pacientes. Assim, essa revisdao de literatura tem como interesse incitar a busca por
conhecimento técnico e até mesmo auxiliar o médico veterinario no entendimento sobre o
tema de tamanha relevancia na rotina clinica do paciente felino.

DESENVOLVIMENTO
Historico
Na década de 70 a 80 houve uma grande busca por novos agentes inotrdpicos

positivos, sendo a dobutamina descrita no homem em 1973 e o primeiro inibidor de
fosfodiesterase do tipo III (PDE3), amrinona, em 1978. Estes medicamentos compartilham
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uma caracteristica em comum, apesar de por mecanismos diferentes, o aumento da contragdo
através da mobilizagdo do calcio (MACGREGOR et al., 2011).

Em 1980, foi sugerido que farmacos que poderiam sensibilizar o aparato contratil
para o calcio seriam melhores inotrépicos. A expectativa era que esses novos farmacos nao
deveriam aumentar o consumo de oxigénio celular, ndo induziriam arritmias € nao teriam
efeitos negativos como apoptose ou indug¢do ao remodelamento cardiaco. Dois compostos
foram propostos como sensibilizadores do célcio: o pimobendan, em 1984, e levosimendan,
em 1994. A partir de entdo, esses dois medicamentos entraram na pratica clinica para uso
humano, o pimobendan a partir dos anos 90, embora apenas no Japao, e o levosimendan a
partir do inicio de 2000, em 60 paises, principalmente na Europa e América Latina. No
entanto, ainda nao estd autorizado nos EUA ou Japao (FUENTES, 2004; GORDON et al.,
2006; POLLESELLO et al., 2016).

O pimobendan ¢ um composto organico derivado de benzimidazol-piridazinona,
classificado como farmaco inodilatador por apresentar -caracteristicas inotropicas e
vasodilatadoras (FUENTES, 2004; POLLESELLO et al, 2016; YATA et al, 2016).
Inicialmente foi desenvolvido e estudado para uso exclusivo no tratamento da insuficiéncia
cardiaca (IC) em pacientes humanos, porém véarios ensaios clinicos observaram que este
farmaco, apesar de produzir beneficios clinicos na qualidade de vida, ndo demonstrava
melhora na taxa de sobrevida dos individuos (LUBSEN et al., 1996; POLLESELLO et al.,
2016).

Varios estudos clinicos foram realizados com o objetivo de avaliar farmacos
inotrépicos positivos, principalmente inibidores da PDE3, no tratamento da IC em humanos.
Contudo, esses estudos reportaram aumento no indice de mortalidade em pacientes que
recebiam esses compostos (FUENTES, 2004; LUBSEN et al., 1996; POLLESELLO et al.,
2016). Diante desse contexto, o uso desses agentes inotropicos positivos que apresentavam
aumento no indice de mortalidade em pacientes humanos, mesmo que sem significancia
estatistica, foi suficiente para retirar o pimobendan de ensaios clinicos futuros.

A terapéutica da IC na medicina veterindria vem paralelamente acompanhando a
utilizada na medicina humana. Portanto, as primeiras investigagdes com o uso do pimobendan
em caes foram realizadas pouco tempo depois. Um estudo avaliou o comportamento da
funcdo ventricular esquerda (VE) no miocardio normal e isquémico de caes, apds oclusao
coronariana seguida por reperfusdo, resultando em melhora da fungdo ventricular sistolica
apo6s o uso do pimobendan (POULEUR et al., 1988).

Atualmente, o pimobendan ¢ aprovado pela Food and Drug Administration (FDA),
Agéncia Federal do Departamento de Saude e Servicos Humanos dos Estados Unidos (EUA),
para administracdo em cdes com ICC secundéria a diversas causas, principalmente a doenca
mixomatosa de valva mitral (DMVM) (BOYLE e LEECH, 2012; GORDON ¢ COTE, 2015;
PRIETO-RAMOS et al., 2016; OLDACH et al., 2019).

Em 1985, foi avaliado o efeito do pimobendan e sulmazol na contratilidade e
frequéncia cardiaca e pressdo arterial in vivo em cobaias, gatos e cdes anestesiados. O
pimobendan evidenciou ser um agente inotropico mais ativo em porquinhos da india e gatos
anestesiados, além de possuir maior efeito hipotensor quando comparado ao sulmazol (VON
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MEEL, 1985). Esse foi o primeiro trabalho descrito com uso do pimobendan em gatos com a
finalidade de avaliar efeitos hemodinamicos.

Somente em 2011, foi publicado um estudo clinico com a utilizacdo do pimobendan
em conjunto com outros fairmacos para terapia de IC em gatos por diferentes causas. Nesse
trabalho, o pimobendan pareceu ser bem tolerado quando usado com uma variedade de
medicamentos simultaneamente (MACGREGOR et al., 2011). A partir de entdo, outros
trabalhos com o uso do pimobendan em gatos foram publicados a fim de esclarecer a
farmacocinética e os beneficios clinicos (melhoria dos sinais clinicos, aumento da qualidade e
do tempo de sobrevida em pacientes com IC).

Propriedades farmacologicas

O pimobendan ¢ uma mistura racémica de enantiomeros quirais que possuem
propriedades farmacocinéticas e efeitos farmacodinamico distintos. O enantiomero (-) tem um
maior efeito de sensibilizagdo ao calcio e consequentemente um efeito inotrépico positivo
maior que o enantidmero (+) (BELL et al., 2015).

O pimobendan ¢ metabolizado no figado onde sofre processo de desmetilagcdo
hepatica transformando-se no metabolito farmacologicamente ativo denominado O-
desmetilpimobendan ou UD-CG 212 (FITTON e BROGDEN, 1994; BOYLE e LEECH,
2012; YATA et al, 2016). Em humanos, apés administracdo de dose oral do pimobendan,
houve 74% de excre¢do nas fezes e 17% na urina durante um periodo ndo especificado,
predominantemente como glicuronideos de pimobendan e UD-CG 212. (HAGEMEIJER,
1993) A meia-vida plasmatica média de eliminacao do pimobendan variou de 0,7 a 1,9 horas
enquanto a do UD-CG 212 foi de 3,1 a 3,8 horas em voluntarios saudéaveis e pacientes com IC
(FITTON e BROGDEN, 1994; YATA et al., 2016).

A ligacdo do pimobendan as proteinas do plasma humano ¢ de 97 a 99%. Em
pacientes humanoscom IC de moderada a grave, mantidos com terapia convencional
(digitalicos, diuréticos e vasodilatadores), a administragdo oral de pimobendan na dose de
2,5mg a 10mg produziu aumento sustentado no débito cardiaco e volume sistolico por
aproximadamente 9 horas, e redugdes na pré-carga e pos-carga do ventriculo esquerdo. A
terapia a longo prazo (6 meses) na dose de Smg por pessoa, duas vezes ao dia, ndo afetou
significativamente os niveis plasmaticos de noradrenalina ou atividade da renina em pacientes
com ICC moderada (FITTON e BROGDEN, 1994).

A depuracao corporal total do pimobendan ¢ de aproximadamente 90mL/min/kg, e as
meia-vidas de eliminacdo do pimobendan e UD-CG 212 s3o de aproximadamente 30 minutos
e duas horas, respectivamente. Apesar da meia-vida curta, os efeitos farmacodindmicos, em
humanos, sdo maiores que 8 horas (BOYLE e LEECH, 2012).

A biodisponibilidade absoluta (porcentagem da dose administrada absorvida) de
pimobendan oral em gatos permanece desconhecida (OLDACH et al., 2019). Em caes, a
biodisponibilidade absoluta do pimobendan ministrado por via oral ¢ de aproximadamente
70%, mas ¢ reduzida na presenca de alimentos (FUENTES, 2004; BELL ef al., 2015). Nessa
espécie a ligacdo do pimobendan e UD-CG 212 as proteinas plasmaticas ¢ maior que 90%
(FUENTES, 2004; BOYLE e LEECH, 2012).
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O UD-CG 212 ¢ conjugado com sulfato ou acido glucuronico sendo excretado
principalmente nas fezes. A concentragdo plasmatica maxima média para pimobendan e UD-
CG 212 em caes ¢ de 1 a 4 horas apos a administracdo da dose (FUENTES, 2004; BOYLE e
LEECH, 2012). Foi demonstrado que o pimobendan em gatos possui uma meia-vida de
eliminagcdo quase trés vezes maior (1,3+0,2h vs. 0,5h), e uma concentragdo plasmatica
maxima média dez vezes mais alta (34,5+£6,59 vs. 3,09+0,76 ng/mL) que a relatada em caes
que receberam uma dose semelhante baseada no peso (HANZLICEK et al., 2012).

Foram registrados valores de concentragdo plasmatica maxima aumentada, sendo
atribuido a possivel maior biodisponibilidade ou menor depuragdo do fairmaco haja vista que
gatos possuem menor habilidade de metabolizagdo via citocromo P450. Todavia, no mesmo
estudo, a meia-vida de elimina¢do do pimobendan e seu metabolito ativo foram semelhantes
aos de cdes divergindo do dado anteriormente referido. Também foi demonstrado que a
relagdo UD-CG212 : pimobendan, ¢ maior em caes do que em felinos domésticos, indicando
possivelmente uma menor conversdo de pimobendan nesta espécie, o que pode sugerir um
maior efeito inotropico nessa espécie (YATA et al., 2016).

Em caes, como em outras espécies, 0 UD-CG 212 ¢ um potente inibidor da PDE III,
mas tem efeitos minimos na sensibilizagdo ao cdalcio. Caes com insuficiéncia cardiaca
induzida por marcapasso exibem resposta cardiaca a inibi¢do da PDE III reduzida, mas ndo a
sensibilizacdo ao célcio. Presume-se entdo que seus efeitos fisioldgicos podem ser revogados
no coragdo com insuficiéncia, porém a quantificagdo deste metabolito pode ser de importancia
clinica no gato (YATA et al., 2016).

Os parametros farmacocinéticos do pimobendan em dose tnica de 0,25mg/kg por via
oral em caes sadios na sua formulagdo liquida foram similares a formulagao em capsula, com
excecao do aumento da taxa de absor¢do na versdo liquida do produto. Essa melhor taxa de
absorcao infere em reducdo do atraso para o efeito do tratamento. Além disso, as formulagdes
liquidas sdo mais faceis de administracdo, apresentam maior precisdo na dosagem por peso
corporal, melhor passagem pelo es6fago e custo de fabricacao reduzido podendo ser vantajoso
frente a formulagdes em comprimido (BELL et al. 2015),

A farmacocinética intravenosa do pimobendan ja foi descrita em cdes, mas nao em
gatos. Uma dose intravenosa unica de 0,125 mg/kg resultou em uma concentragdo sanguinea
média méxima maior que a obtida com as formulagdes orais. Acredita-se que para o
tratamento emergencial de caes com insuficiéncia cardiaca o pimobendan intravenoso seja
mais util que formulacgdes orais, devido agao mais rapida e evita-se a necessidade de medicar
por via oral cdes que estdo dispneicos (BELL et al., 2015).

Em gatos sadios, o pimobendan foi rapidamente absorvido apresentando tempo de
laténcia de 18 minutos. Acredita-se que isso ocorre devido ao transito gastrico, pois o farmaco
¢ absorvido no intestino delgado. Nao héd evidéncias de actimulo do fidrmaco apos a
administracdo de doses multiplas e isso ¢ corroborado por uma concentragdo plasmatica
maxima semelhante ap6s a primeira e a ultima dose (HANZLICEK et al., 2012).

Devido a sua agao vasodilatadora, a combinagdo de pimobendan, iIECA e diuréticos
pode resultar em hipotensdo importante. Portanto, deve-se tomar cuidado ao administrar
pimobendan por via intravenosa a pacientes graves, particularmente quando outros
vasodilatadores sdo usados (FUENTES, 2004). Outras interagdes, como a coadministracao
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com digoxina em pacientes com ICC cronica, ndo afetaram significativamente as
concentragdes séricas de digoxina e ndo mostraram aumentar o potencial pro-arritmico do
farmaco. Do mesmo modo, a combinagdo de pimobendan e amiodarona também parece ser
bem tolerada (FITTON e BROGDEN, 1994).

Mecanismo de Acao

O pimobendan (Fig. 01) ¢ um farmaco derivado de benzimidazol-piridazinona com
propriedade de inotropismo e vasodilata¢ao periférica (inodilatador) (FITTON e BROGDEN,
1994; FUENTES et al., 2004; KENT, 2011; BELL et al.,, 2015). Seu mecanismo de agao
consiste na sensibilizagdo do calcio e inibicdo da fosfodiesterase III (PDE3). Como seu
mecanismo de acdo ndo depende de catecolaminas enddgenas, estimulacdo de receptores
adrenérgicos cardiacos ou inibi¢do da Na'/K'-ATPase, é classificado como um medicamento
inotrépico, nao simpatomimético e nao glicosideo (BOYLE e LEECH, 2012; BELL et al.,
2015; HORI et al., 2019).

Z~T

CH

OCH,

Figura 01: Estrutura quimica do pimobendan. (Fonte: Verdouw et al., 1986)

Os derivados do benzimidazol exercem seus efeitos inotropicos através da (i)
inibicao seletiva da PDE3, enzima responsavel pela quebra do monofosfato ciclico de
adenosina (AMPc) do miocardio, e (i1) sensibilizacao dos miofilamentos cardiacos ao calcio
intracelular. Por esse motivo, sdo denominados medicamentos sensibilizantes ao calcio ou
sensibilizadores do célcio. Os sensibilizadores do célcio diferem dos inibidores convencionais
da PDE3 e da maioria dos agentes inotropicos, pois aumentam a contratilidade miocardica
sem aumentar a liberagdo citosélica de célcio. Por esse motivo, espera-se que a demanda
energética no coragdo com insuficiéncia seja menor e ndo haja risco proé-arritmico (FITTON e
BROGDEN, 1994; HOLUBARSCH, 1997; BOYLE e LEECH, 2012; OLDACH et al., 2019).

Muitas células sao ativadas através de receptores ligados a proteina G de membrana.
A ativacdo da proteina G leva a sinalizagdo e regulagdao da producao de AMPc, um segundo
mensageiro importante. O AMPc ativa a proteina quinase A (PKA) que por sua vez catalisa a
transferéncia de grupos terminais de fosfato do ATP para substratos especificos. As
fosfodiesterases sdo enzimas que hidrolisam ligagdes fosfodiéster do AMPc promovendo
assim um equilibrio da quantidade de AMPc (BOYLE e LEECH, 2012).

A inibi¢do da PDE3 leva a um aumento do AMPc gerando a fosforilagdo de varios
substratos (Fig. 02): canais de célcio voltagem dependente do tipo L, o fosfolamban (a
subunidade reguladora da bomba de calcio no reticulo sarcoplasmatico, SERCA) e a
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fosforilagdo dos canais de célcio gerando liberacdo de Ca®*" do reticulo sarcoplasmatico
através de receptores de rianodina. A fosforilagdo do fosfolamban aumenta o sequestro de
calcio pelo reticulo sarcoplasmatico durante a diastole (BOYLE e LEECH, 2012).

O AMPc modula os canais de calcio do tipo L sarcolémico através da ativagao da
PKA de modo que mais canais se abrem durante cada potencial de acao. Consequentemente,
uma maior quantidade de célcio entra na célula durante cada ciclo cardiaco e ¢ também
liberado pelo reticulo sarcoplasmatico para ativar as proteinas contrateis (HONERJAGER et
al., 1991).

AL
A
h| 3| 4
PEICR | ER1 B¢l Bt
N
(R IER ) B4 I8

418 810le

Receptor ligado
a proteina G

4AMP

SCAMP

Fosfodiesterase
Aumenta a fosforilacio de: 4H,0
1. Fosfolamban
2. Receptores de Rianodina (Canais | 4

de liberagio de cilcio)
3. Canais de calcio do tipo L

Figura 2: Transdugdo de sinal celular via proteina G (subunidade o, B e y), monofosfato

ciclico de adenosina (AMPc), proteina quinase A (PKA) e fosfodiesterase (PDE). (Fonte:
BOYLE e LEECH, 2012)

Obs.: GDP = guanosina difosfato; GTP = guanosina trifosfato; AC = Adenilciclase; PP; = pirofosfato; H,O =
molécula de agua.

A ligacdo de uma molécula de sinalizacdo a receptores ligados a proteina G leva a
ativacao de proteinas de ligagcdo a subunidade catalitica, adenil ciclase (AC), que permite que
o ATP seja hidrolisado no AMPc. A PKA ¢ ativada pelo AMPc. A PKA ativada fosforila as
proteinas alvo. A PDE converte AMPc em AMP, reduzindo assim a quantidade de AMPc que
pode ativar a PKA. O pimobendan, um inibidor da PDE, evita a quebra do AMPc,
aumentando atividade da PKA (BOYLE e LEECH, 2012).

Os efeitos de sensibilizacao do calcio ocorrem através do aumento da afinidade da
troponina C cardiaca ao calcio usando a concentragdao disponivel no reticulo sarcoplasmatico
(FUJINO et al., 1988; KENT, 2011; BOYLE e LEECH, 2012; HORI et al., 2019; OLDACH
et al., 2019). A ligacdo do calcio a troponina C leva a ativagdo da interagdo das proteinas
miofibrilares gerando forca e contragdo miocéardica (FITTON e BROGDEN, 1994; BOYLE e
LEECH, 2012).
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O efeito de sensibilizador do célcio ¢ comprovado em experimentos com fibras
miocardicas desprovidas de membrana celular onde nestas células o pimobendan demonstrou
acdo inotropica, portanto, ndo parece estar relacionada somente a inibicao da fosfodiesterase.
No entanto, o UD-CG 212 ndo conseguiu aumentar a tensdo desenvolvida por fibras
miocardicas sem membrana celular do coragao de caes (WESTFALL et al., 1993), indicando
que, em condi¢des fisioldgicas, a agdo sensibilizante do calcio ¢ limitada ao composto
original (FITTON e BROGDEN, 1994).

A sensibilizacdo ao calcio tem beneficios farmacoldgicos sobre outros agentes
inotropicos que aumentam as concentragdes citosolicas de calcio. O aumento do calcio
citosolico estd associado a riscos de sobrecarga de célcio que pode gerar aumento do consumo
de oxigénio miocardico e arritmias (BOYLE e LEECH, 2012).

Além do inotropismo positivo, o pimobendan resulta em dilatacdo de artérias e veias.
Esses efeitos sao mediados pela inibicdo da PDE3 nas células musculares lisas de vasos, que
aumentam AMPc e GMPc, facilitando a captacao de célcio pelos locais de armazenamento
intracelular, diminuindo assim a quantidade de calcio disponivel para contragdo. O resultado
final ¢ a vasodilatagdo do leito vascular pulmonar (PAGEL et al., 1996). Embora em algumas
espécies se tenha demonstrado que os efeitos venodilatadores sdo mais pronunciados que a
dilatagdo arterial, o pimobendan ¢ geralmente considerado como tendo efeitos vasodilatadores
equilibrados (FITTON e BROGDEN, 1994; FUENTES et al, 2004; BOYLE e LEECH,
2012).

O pimobendan causou reducdao na resisténcia vascular transmural e aumento na
propor¢ao de fluxo sanguineo subendocardico para subepicardico em caes anestesiados
(PAGEL et al., 1996). Esse achado apoia a observacao de um estudo em suinos anestesiados e
sugere que o pimobendan causa vasodilatagdo coronariana e redistribuicdo mais profunda da
perfusdo intramiocérdica do que o levosimendan (VERDOUW et al.,1986).

Pimobendan e UD-CG 212 produziram, in vitro, uma inibigdo potente e seletiva da
fosfodiesterase do miocardio ventricular de cobaia e humano. A atividade da PDE3 no
miocardio humano com e sem insuficiéncia foi igualmente suscetivel a inibicdo pelo
pimobendan. Apesar de graus semelhantes de inibicdo da PDE3 com pimobendan, tanto a
resposta inotropica quanto o aumento do AMPc intracelular foram menos pronunciados no
miocardio ventricular insuficiente (BOHM et al., 1991; VON DER LEYEN et al, 1991;
SCHMITZ et al., 1992). Nesse caso, uma atenuacdao da atividade da adenilato ciclase e
consequentemente a formacao reduzida de AMPc basal, em vez da sensibilidade reduzida da
PDE, parece explicar a acdo contundente do pimobendan no coragdo com insuficiéncia
(FILTON e BROGDEN, 1994).

Dados clinicos

Os efeitos positivos no prolongamento do tempo de sobrevivéncia, na melhoria da
qualidade de vida e retardo no desenvolvimento de ICC em caes, sao evidentes (FUENTES et
al., 2002; SUMMERFIELD et al., 2012; HAGGSTROM et al., 2013).

A CMH ¢ a doenca cardiaca mais comum em gatos e afeta cerca de 14,7% da
populacdo de felinos domésticos sendo caracterizada por hipertrofia concéntrica, fibrose e
enrijecimento do miocardio do ventriculo esquerdo com fun¢do sistolica preservada ou

162



Ciéncia Animal, v.31, n.3, p.155-171, 2021.

hiperdindmica. A descompensacdo cardiaca nesses pacientes € ocasionada em sua maioria por
disfuncdo diastélica, porém em estdgios mais avancados de doenga também por disfungdo
sistolica (PAYNE et al., 2015).

Como fator agravante, 47,5 a 67% dos gatos com CMH que ddo entrada em hospitais
de referéncia apresentam obstrucdes da via de saida do ventriculo esquerdo (OVSVE)
(PAYNE et al.,, 2015). Essas obstrugdes podem ser secundarias ao SAM, hipertrofia septal
assimétrica ou obstrucdo dindmica da luz ventricular, lesdo causada por hipertrofia das
paredes do meio do ventriculo ou musculo papilar. Gatos ¢ humanos com CMH ¢ OVSVE
concomitantemente sdo portadores de cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva (REINA-
DORESTE et al., 2014).

Existe a preocupacao de que um inotrdpico positivo, como o pimobendan, que gera
redugdo de pds-carga possa exacerbar ou induzir essas obstrugdes em gatos com CMH, o que
poderia causar hipotensao, sincope e intolerancia ao exercicio. Dessa maneira, o pimobendan
¢ descrito por alguns como contraindicado para uso em animais com CMH (OLDACH et al.,
2019).

Em medicina humana, pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) avangada
apresentam progressdo rapida de doenca com sinais clinicos graves, intolerancia ao exercicio,
ma qualidade de vida e hospitalizacao frequente (GORDON et al., 2017). De modo similar,
gatos com CMH irdo em algum momento apresentar sinais de ICC tornando a terapia
adequada imprescindivel para o controle da doenga (OLDACH et al., 2019). Portanto ha um
grande desafio clinico dificultando a melhor escolha terapéutica. Dessa maneira, ha uma
busca por novos medicamentos que possam aumentar a qualidade e prolongar a expectativa
de vida dos pacientes afetados por esta sindrome.

Em um estudo observacional realizado com 27 gatos apresentando IC secundaria a
diversas cardiopatias, em que se fez uso do pimobendan na dose de 0,26+0,08mg/kg via oral
(VO) duas vezes ao dia (BID — bis in die), o tempo médio de sobrevida foi de 167 dias
(intervalo de confian¢a de 95%, 32 a 339 dias) (GORDON et al.,, 2012). Esses dados sdo
corroborados por outro estudo empregando-se o pimobendan em gatos diagnosticados com IC
secundaria a CMH, usando-se dose média de 0,49mg/kg/dia, evidenciando-se aumento do
tempo de sobrevida dos pacientes em 523 dias se comparado ao grupo que nao recebeu
pimobendan como parte da terapia. (REINA-DORESTE et al., 2014).

Foi demonstrado que gatos com CMD nao responsiva a taurina usando-se terapia
multipla incluindo pimobendan (dose média de 0,26mg/kg BID) ou digoxina, o tempo médio
de sobrevida foi de 49 dias (intervalo de confianga de 95%, 11 a 164 dias), quase o quadruplo
do observado no grupo que recebeu digoxina como inotropico positivo (tempo médio de
sobrevida de 12 dias) (HAMBROOK ¢ BENNETT, 2015). Os trabalhos acima demonstram
que o pimobendan pode prover melhoria no tempo de sobrevida dos pacientes felinos com IC
secundaria a diversas cardiopatias.

Hé4 apenas um relato referente ao uso do pimobendan injetdvel com interesse
terapéutico em gatos. No relato em questao o animal possuia CMH com disfung¢do sistolica
(fracdo de encurtamento em 27%). O paciente apresentou melhora dos sinais clinicos apos
terapia de suporte e uso de pimobendan intravenoso (PRIETO-RAMOS et al., 2016). Essa
forma de administra¢@o possui a vantagem de reduzir o estresse promovido pela manipulagao
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para ministrar medicag@o oral em pacientes descompensados. Os estudos em farmacocinética
e farmacodindmica em gatos sdo limitados e, portanto, a dosagem correta ndo ¢ bem
estabelecida nessa espécie fazendo com que essa via seja usada com cautela (HANZLICEK et
al.,2012).

Foi relatada a utilizacdo de pimobendan (0,3mg/kg VO BID) associado a furosemida
(0,5mg/kg VO BID) e enalapril (0,5mg/kg VO BID) em um felino doméstico mestico com
displasia de valva tricuspide apresentando sinais de ICC direita. O paciente apresentou
remissdo dos sinais clinicos apds inicio da terapia, porém veio a obito 50 dias apds o
diagnostico inicial. Nesse relato nao fica claro o impacto direto da terapia com o pimobendan
na sobrevida do paciente, contudo, visto que houve remissdo dos sinais clinicos que se
manteve durante as quatro reavaliagdes, pode-se sugerir que houve aumento da qualidade de
vida (MANTOVANI et al., 2017),

Um relato anterior de displasia de valva tricispide em gato com uso de pimobendan
também refere uma boa tolerabilidade do medicamento e remissdo dos sinais clinicos
(WAINBERG, 2013). Nao seria censuravel inferir que o efeito inotropico e vasodilatador do
farmaco possa ter permitido menor trabalho cardiovascular. Isso se torna provavel pois foi
demonstrado que gatos com IC secundaria a disfunc¢do sistolica ventricular obtinham melhoria
do quadro dispneico e anoréxico apesar dos achados ecocardiograficos realizados antes e
depois da terapia com pimobendan ndo serem estatisticamente diferentes (GORDON et al.,
2012).

Foi constatado que o uso cronico, 506 dias, de pimobendan em gatos sadios nao
produziu lesdo cardiaca patologica ou efeitos adversos significativos quando comparado a
gatos que fizeram uso de benazepril pelo mesmo periodo de tempo. Entretanto, todos os
animais do estudo desenvolveram DMVM com regurgitacdo de intensidade média a
moderada. Nenhum dos grupos evidenciou tendéncia de mudanga dos valores
ecocardiograficos ou a taxa de filtragdo glomerular tornando improvavel que a causa dessa
degeneracdo valvular seja o uso do pimobendan ou benazepril Miyagawa et al. (2016). Houve
relato de piora da regurgitacdo mitral e hipertrofia ventricular em dois caes apds uso a longo
prazo com pimobendan, todavia, tal efeito nao foi referido em outros estudos com gatos ou
humanos (TISSIER et al., 2005).

O pimobendan pareceu ser bem tolerado em felinos domésticos sadios ou com CMH,
com ou sem manifestacdo obstrutiva, ndo apresentando nenhuma cardiotoxicidade ou efeitos
adversos extra cardiacos (REINA-DORESTE et al., 2014; MIYAGAWA et al., 2016). Os
efeitos extra cardiacos observados com o uso do pimobendan incluiam salivagdo, vomito,
diarreia, agitagdo, anorexia e constipagdo (MACGREGOR et al., 2011; GORDON et al,
2012, HAMBROOK et al., 2012; HANZLICEK et al., 2012).

O uso de pimobendan na dosagem de 0,25mg/kg ministrado duas vezes por dia ndo
produziu alteragdes na frequéncia cardiaca, pressao arterial ou taxa de filtragdo glomerular
sugerindo auséncia de efeito hemodinamicos em gatos sadios. Contudo, o estudo utilizou dose
baseada em trabalhos empregando caes (MIYAGAWA et al., 2016), portanto, ndo se sabe se
esta seria a dose Otima para gatos visto que a concentragdo plasmatica de eliminacdo e a
concentragdo plasmatica maxima diferem entre as espécies (HANZLICEK et al., 2012).
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Foi denotado efeito positivo na fungdo do atrio esquerdo (AE) com o uso do
pimobendan em gatos com CMH. Houve aumento da fragdo de encurtamento do &trio
esquerdo (FSAE) em comparacdo com o grupo placebo Oldach et al. (2019). Esse achado
pode explicar, em parte, os beneficios na sobrevida que foram documentados em gatos com
CMH com ICC recebendo pimobendan (REINA-DORESTE et al., 2014). A reducdo do
FSAE em gatos com CMH e ICC representa risco aumentado de doenga tromboembdlica e
morte (PAYNE et al., 2015). Acredita-se que o enriquecimento da fungao AE melhoraria o
preenchimento do VE e limitaria a dilatacdo do AE, o que pode ajudar a prevenir
complicacdes tromboembdlicas (OLDACH et al., 2019).

Apesar de demonstrar melhora na funcdo do AE, ndo foi observado redugdo
significativa do tamanho atrial como demonstrado anteriormente em gatos sadios. Essa
discrepancia pode ser atribuida ao tempo de administracdo do pimobendan, que diferiu entre
os estudos, ou a disfuncao diastolica presente em gatos com CMH que poderia impedir o grau
de reducdo do AE que ¢ possivel em gatos normais devido a complacéncia normal do VE.
Além disso, o aumento da FSAE ndo foi observado em gatos saudaveis (KENT, 2011;
OLDACH et al., 2019).

A velocidade do fluxo atrial em gatos saudaveis e com CMH ndo se altera com o uso
do pimobendan levando a crer que haja aumento a forca contratil, elevacdo da FSAE, sem
afetar a velocidade da contragdo (KENT, 2011; OLDACH et al., 2019). Entretanto, os gatos
analisados ndo possuiam remodelamento importante, portanto, ndo se pode excluir um
possivel efeito na velocidade do fluxo de atrios severamente remodelados, para tal sdao
necessarios estudos futuros (OLDACH et al., 2019).

Certos medicamentos sdo relativamente contraindicados na CMH. Isso inclui
digoxina e outros agentes inotrdpicos positivos, que aumentam a demanda miocardica de
oxigénio e podem piorar a obstru¢do dindmica da saida do VE. Qualquer medicamento que
acelere a FC ¢ potencialmente prejudicial, porque a taquicardia diminui o tempo de
preenchimento e predispde a isquemia miocardica nesses pacientes. Por conseguinte, uma das
preocupagdes inerentes ao do firmaco em gatos se concentra na possivel exacerbacdo da
OVSVE (OLDACH et al., 2019).

Pesquisa realizada com gatos que possuiam CMH de ocorréncia natural revelou que
uma dose oral tnica de pimobendan ndo exacerba a obstrucao dindmica do trato de saida do
ventriculo esquerdo. No entanto, dois animais avaliados apresentaram alteracdes que nao
foram possiveis de distingdo do efeito direto do fArmaco ou exacerbacao do sistema autonomo
simpatico. No trabalho referido, um gato desenvolveu SAM apo6s o uso da medicagdo, porém
o autor acredita que o manuseio do segundo dia de avaliacdo possa ter gerado possivel
interferéncia do resultado. Adicionalmente, outro gato apresentou aumento leve da velocidade
do fluxo da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE) apds uso do pimobendan no primeiro
dia de avaliacdo. Nao obstante, a frequéncia cardiaca desse animal foi maior no pico de
velocidade apds o pimobendan que o placebo podendo ser um efeito dependente da frequéncia
cardiaca na OVSVE (OLDACH et al., 2019).

Esses achados anteriormente citados (OLDACH et al. (2019) sdao devidos a natureza
dindmica do SAM e OVSVE em gatos (REINA-DORESTE et al., 2014; FOX et al., 2018).
Por fim, um terceiro gato apresentou evento pré-sincope durante avaliacdo. Esse gato possuia
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SAM e OVSVE leve e nele houve um ligeiro aumento da velocidade do fluxo VSVE apés o
uso do pimobendan comparado ao placebo (4,55m/s versus 4,05m/s, respectivamente).
Todavia o animal ndo era colaborativo. Desta forma, ndo foi possivel novamente determinar o
efeito direto do farmaco devido a possivel interferéncia do tonus simpatico (OLDACH et al.,
2019). Infelizmente, a exacerbagdo do sistema nervoso autonomo simpatico ¢ um dos desafios
de se trabalhar com a espécie em questdo. Dessa forma, dada a variacdo anatdomica na
manifestagdo da CMH, ¢ prudente realizar consideragdo individual antes do uso.

CONSIDERACOES FINAIS

Os efeitos inotropicos através da mobilizagdo de calcio sao alcangados aumentando a
carga desse cation nos cardiomiocitos o que pode predispor a um maior risco de arritmia,
apoptose e remodelacdo; efeitos maléficos para coracdes insuficientes. Estes efeitos
motivaram busca por novos farmacos que pudessem ser um caminho alternativo para um
efeito inotropico positivo mais seguro surgindo assim os sensibilizadores do calcio, como o
pimobendan.

O uso do pimobendan em cdes com falha cardiaca ¢ bem descrito e seus beneficios
sdo notorios. Em gatos, embora exista atualmente um ntimero limitado de estudos avaliando
seu uso na pratica clinica, as pesquisas atuais mostram-se promissoras. Assim, o pimobendan
parece ser bem tolerado e tem potencial para aumentar o tempo de sobrevivéncia e a
qualidade de vida em felinos domésticos que sofrem de insuficiéncia cardiaca por disfungao
sistolica. Contudo, ¢ necessdria uma investigacdo mais aprofundada para validar essa
conclusdo, bem como a validacdo dos beneficios terapéuticos do uso em pacientes que
possuam disfuncdo diastdlica. Ademais, como os gatos com CMH foram recentemente
identificados como um modelo animal para insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejegdo
preservada e a elucidagdo de possiveis melhorias em gatos com CMH pode ter implica¢des
para doencas cardiacas semelhantes em humanos.

Em suma, observa-se que o pimobendan concede um progresso significativo no
quadro clinico e na sobrevida dos gatos com insuficiéncia cardiaca secundaria a diversas
cardiopatias, principalmente na CMH, podendo ser um elemento importante da terapéutica
desses pacientes.
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