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RESUMO

A cardiomiopatia dilatada (CMD) é uma condi¢ao cardfaca grave, caractetizada pelo aumento das camaras cardfacas
e reducdo da contratilidade miocardica, levando a disfuncao sistolica. A CMD ¢é uma das principais causas de
insuficiéncia cardfaca congestiva em humanos e caes, apresentando etiologias diversas, como fatores genéticos,
inflamatérios, toxicos e metabolicos. Hsta revisao investiga o papel das abordagens genéticas e terapéuticas na CMD
canina e examina a translacionalidade dessas descobertas para o tratamento de doencas cardfacas em humanos.
A metodologia seguiu o formato PICo (Problema, Fenémeno de interesse e Contexto), focando na genética da
CMD em caes, o impacto de variantes genéticas e terapias celulares, e comparando essas condi¢des com doencas
cardfacas humanas. A seleciao dos artigos seguiu as etapas do Prisma, incluindo identifica¢o, selecio, elegibilidade e
inclusdo. Os estudos analisados revelaram avancos significativos na compreensao da CMD em cdes, destacando novos
conhecimentos através de pesquisas genomicas e terapéuticas. A identificacdo de variantes genéticas especificas foi
associada a CMD em cies jovens, indicando um potencial papel genético na doenga. Terapias com células derivadas
de tecido miocardico mostraram melhorias na funcio cardiaca e seguranga na alljlicagﬁo em modelos caninos. Terapias
inovadoras demonstram potencial na melhoria da fun¢ao cardiaca em modelos caninos. A aplicagdo translacional
dessas descobertas pode promover avangos no tratamento da CMD em humanos, melhorando a qualidade de vida
e prognostico dos pacientes. A integracao continua de estudos genéticos, terapéuticos e clinicos é essencial para
enfrentar os desafios da CMD de maneira abrangente e eficaz, beneficiando ambas as espécies

Palavras-chave: Cardiomiopatia Dilatada; Genética; Terapia Genética; Ciéncia Translacional Biomédica; Insuficiéncia
Cardiaca.

ABSTRACT

Dilated cardiomyopathy (IDCM) is a severe cardiac condition characterized by the enlargement of cardiac chambers
and reduced myocardial contractility, leading to systolic dysfunction. DCM is a leading cause of congestive heart
failure in both humans and dogs, with diverse etiologies such as genetic, inflammatory, toxic, and metabolic factors.
This review invesﬁ‘%ates the role of genetic and therapeutic ap}%roaches in canine DCM and examines the translational
potential of these findings for treating human heart diseases. The methodology followed the PICo format (Problem,
Phenomenon of Interest, and Context), focusing on the genetics of DCM in dogs, the impact of genetic variants
and cell therapies, and comparing these conditions Wlt% human heart diseases. Article selection followed the
Prisma stages, including identification, screening, eligibility, and inclusion. The analyzed studies revealed significant
advances in understanding DCM in dogs, highlighting new insights through genomic and therapeutic research. The
identification of specific genetic variants was associated with DCM in young dogs, indicating a potential genetic role
in the disease. Therapies using tissue-detived myocardial cells showed improvements in cardiac function and safety
in canine models. Innovative therapies demonstrate potential in enhancing cardiac function in canine models. The
translational ap%hcaﬁon of these findings could advance DCM treatment in humans, improving patient quality of life
and prognosis. The continuous integration of éenetic, therapeutic, and clinical studies is essential to comprehensively
and effectively address DCM challenges, benefiting both species.
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INTRODUGCAO

A cardiomiopatiadilatada (CMD) representa
uma condi¢do cardfaca grave e progressiva,
caracterizada pelo aumento das camaras cardfacas e
pela reducao da contratilidade miocardica, levando
a uma disfungio sistolica comprometedora. Tanto
em humanos quanto em cachorros, essa doenca
impoe significativos desafios clinicos e impactos na
qualidade de vida dos pacientes.

No contexto humano, a CMD ¢é uma
das principais causas de insuficiéncia cardiaca
congestiva, afetando milhares de individuos
globalmente. Sua etiologia pode ser variada,
incluindo fatores genéticos, doencas inflamatorias,
toxinas e disturbios metabolicos. A progressao
da doenca geralmente resulta em sintomas como
dispneia, fadiga e edema, com uma alta taxa de
morbidade e mortalidade associada.

Em caes, a CMD ¢ uma das cardiopatias
mais comuns, especialmente em ragas predispostas
como Doberman Pinschers, Dogues Alemaes
e Cocker Spaniels. Assim como em humanos, a
doenca canina apresenta um padrao de dilatacao
ventricular e disfuncao contratil, levando a sintomas
como intolerancia 20 exercicio, ascite e até mesmo
episodios de insuficiéncia cardiaca aguda.

De acordo com Gaar-Humphreys et al.',
a cardiomiopatia dilatada em caes tem uma base
genética complexa, envolvendo multiplos genes e
interagoes genéticas. Além disso, os caes apresentam

semelhangas fisiologicas e genéticas com os

humanos, o que os torna um modelo relevante

para estudar doencas cardiacas. Os autores pesquisa
também ressaltaram a importancia de compreender
a progressao da doenga em caes para desenvolver
novas abordagens terapéuticas tanto para caes
quanto para humanos.

Este artigo explora o papel crucial das
abordagens genéticas e terapéuticas na CMD
canina e examina como essas descobertas podem
ser translacionadas para o tratamento de doencas
cardfacas em humanos. A investigagao colaborativa
entre medicina humana e veterinaria é essencial
para avangar no tratamento médico e cirurgico e

desenvolver estratégias preventivas eficazes.

METODOLOGIA

Esse estudo é uma revisio sistematica que
investiga “Qual é o papel das abordagens genéticas e
terapéuticas em caes com cardiomiopatia dilatada, e
como essas descobertas podem ser translacionadas
para o tratamento de doencas cardiacas em
humanos?”. A estratégia de busca aplicada segue o
formato PICo (Problema, Fenomeno de interesse e
Contexto), explorando a genética da cardiomiopatia
dilatada em caes (‘P’), o impacto de variantes
genéticas e terapias celulares (1)), e comparando
essas condicbes com doencas cardiacas humanas
(‘Co).

A escolha dos artigos seguiu as etapas
de identificacio, selegao, elegibilidade e inclusao
conforme a recomendagao Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(Prisma)”.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A pesquisa inicial retornou 199 artigos
distintos, dos quais 113 excluidos na fase
de identificagdo por duplicidade ou por nao
disponibilidade do texto completo. Dos 86
artigos restantes, 61 foram retirados por nio se
relacionarem com o tema ap6s a leitura do titulo e
resumo. Os 25 estudos selecionados foram entiao
submetidos a uma avaliagdo do texto completo
para determinar sua elegibilidade final para
inclusao na revisao, resultando nos 9 artigos que
compode essa revisio. Os dados relevantes foram
extraidos dos estudos selecionados, incluindo
resultados principais e concluses dos autores.

Recentemente, avangos significativos tém
sidoalcancadosnacompreensaodacardiomiopatia
dilatada (DCM) em caes, revelando novos
conhecimentos através de estudos gendmicos
e terapéuticos. Furrow et al.’ realizaram uma
pesquisa utilizando uma populagao de casos e
controles de caes, incluindo Manchester Terriers
e English Toy Terriers. Os casos consistiram
em caes com displasia ventricular subclinica
(SCDY) com ou sem confirmagao patologica
de cardiomiopatia dilatada (DCM), enquanto
os controles eram cdes sem doenca cardiaca
conhecida. Foram coletadas amostras de tecido,
sangue total ou swab de mucosa oral de cada
cao para extracao de DNA, que foi genotipado
para identificar variantes genomicas. Os

pesquisadores realizaram analises de associagdao

genomica ampla (GWAS), analises de haplotipos,

sequenciamento de Sanger de genes candidatos
posicionais (ABCC9 e KCNJ8), seclecio de
variantes gendmicas, genotipagem e associa¢ao
com SCDY/DCM. Foram utilizados programas
de bioinformatica para prever a patogenicidade
de variantes missense e os resultados mostraram
uma associa¢ao significativa de uma variante
missense no gene ABCCY9 com SCDY/DCM
em caes jovens, sugerindo um potencial papel
genético nessas condi¢des cardiacas.

O estudo também destaca a relevancia
clinica da variante genética ABCC9 p.R1186Q em
populacées humanas. Esta variante também foi
observada em baixa frequéncia em populacdes
humanas, com significado clinico anteriormente
considerado incerto. Os resultados podem
sugerir uma possivel relevancia translacional
dos achados para a compreensao e manejo de
condig¢des cardiacas em ambas as espécies.

Hensley et al.* estudaram células derivadas
de tecido miocardico (cCDCs) de um cao beagle
saudavel e expandidas em cultura. Apds a
coleta do tecido, as células foram processadas e
administradas aos caes por infusdo intracoronaria.
Foram realizadas medidas ecocardiograficas e
analises histologicas para avaliar a seguranca
e eficicia do tratamento, e os resultados
demonstraram que a infusdo intracoronaria de
cCDCs em caes com cardiomiopatia dilatada foi
segura, sem evidéncia de complicagdes graves.
Além disso, houve melhorias na func¢ao cardiaca

dos caes tratados, indicando um potencial

beneficio terapéutico das cCDCs. A analise
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histologica também mostrou a presenca das
células doadoras nos coragdes dos receptores,
sugerindo a viabilidade e integracio das cCDCs
no tecido cardiaco.

Esses resultados sio encorajadores e
fornecem uma base solida para futuras pesquisas
sobre o uso de terapias baseadas em células
estaminais para tratar a cardiomiopatia dilatada,
tanto em cdes quanto em humanos. A abordagem
intracoronaria de cCDCs mostrou-se promissora
e pode abrir caminho para novas estratégias
de tratamento para essa condi¢io cardiaca
debilitante.

Werner et al.’ realizaram o mapeamento
genético em caes da raga Portuguese Water Dog
(PWD) afetados por cardiomiopatia dilatada
juvenil (JDCM). Foram coletadas amostras de
sangue, dados clinicos e genealdgicos dos caes
afetados e normais. O DNA gendémico foi
isolado e analisado para identificar marcadores
genéticos associados a JDCM. Foram analisados
um total de 119 cdes de 16 familias, incluindo
40 cdes afetados. Os resultados mostraram
que um locus no cromossomo 8 canino estava
fortemente associado a JDCM, com LOD scores
de dois pontos maiores que 3,5 para todos os
marcadores na regido entre 38,9 Mb e 50,95 Mb

8, Um LOD score maximo de

NnO Cromossomo
10,78 foi calculado para o marcador FH3316.
Além disso, foram identificados 12 marcadores
polimérficos nessa regiao, com distancia média

entre marcadores de 1,6 Mb. Os resultados

forneceram evidéncias significativas da ligacao

genética da JDCM a um locus especifico no
cromossomo 8 canino, abrindo caminho para
futuras pesquisas sobre a base genética dessa
doenga cardiaca em caes e potencialmente em
humanos.

Wess et al.® coletaram dados de 118
caes, dos quais 87 apresentavam cardiomiopatia
dilatada (DoCM). Os caes foram divididos em
grupos com base em critérios diagnosticos de
DoCM, sendo um grupo de controle primario
composto por caes saudaveis e aqueles na
fase 1 da DoCM. Foram analisados os niveis
séricos de B1-AAB, sendo que 66,1% dos caes
apresentaram valores fora da faixa de referéncia,
indicando positividade para $1-AAB . Durante
o acompanhamento, houve um aumento
significativo na positividade de B1-AAB no
grupo com DoCM. Os resultados mostraram
que os caes com DoCM apresentavam arritmias
e medidas ecocardiograficas fora dos intervalos
de referéncia, com subgrupos especificos
demonstrando diferentes caracteristicas. Além
disso, a presenca de autoanticorpos contra 0s
receptores  Bl-adrenérgicos e muscarinicos
foi observada em uma propor¢ao significativa
dos ciaes estudados. Esses achados sugerem
uma associacao entre autoimunidade e DoCM
em Doberman Pinschers, importantes para
o entendimento e possivel tratamento da

cardiomiopatia dilatada, tanto em caes quanto em

humanos.
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7 realizaram um

Shirasaka et al.
estudo utilizando um modelo canino de
cardiomiopatia dilatada. Os coragoes dos caes
foram submetidos a inje¢ao intramiocardica
de ONO1301SR ou apenas PLGA (polimero
de acido polilatico e glicélico) como controle.
Apos 4 semanas da injecao, os coragoes foram
analisados. Foram realizadas avaliagdes por
ecocardiografia convencional, ecocardiografia
com speckle-tracking e cateterismo cardfaco
para medir parametros como dimensdes
ventriculares, espessura da parede, fragdo de
ejecao, velocidade diastdlica, pressao sistolica
maxima, entre outros. Os resultados mostraram
que a inje¢ao de ONOI1301SR resultou em
uma recuperagao funcional regional e global
do coracdo, com redugao significativa da
fibrose intersticial, diminuicio do diametro
médio das células e aumento da densidade
vascular no local-alvo da inje¢ao. Além disso,
a expressao de fatores de crescimento como
HGE, VEGF e SDF-1 foi aumentada de forma
dose-dependente in vitro em células humanas
fibroblasticas dérmicas normais tratadas com
ONO1301.

Esses resultados sugerem que a
terapia com ONO1301SR pode melhorar a
funcdo cardiaca e reduzir a fibrose em casos
de cardiomiopatia dilatada. No entanto, ¢
importante ressaltar que o estudo foi realizado
em um modelo animal e que mais pesquisas sa0

necessarias para avaliar a eficacia e seguranca

desse tratamento em humanos.

A presente revisaio encontrou diversos
artigos recentes que destacam a raga Doberman
como um modelo relevante para estudos sobre
cardiomiopatia dilatada (DCM), sugerindo sua
aplicabilidade potencial para o conhecimento das
condi¢bes cardiacas humanas. Aqui, trataremos
dos estudos de Niskanen et al®, Werner et al.’
Steudemann et al."’ e Mausberg et al.".

Niskanen et al.* utilizaram uma abordagem
de sequenciamento de genoma completo (WGS)
em cides da raca Dobermann afetados e nao
afetados pela cardiomiopatia dilatada. Foram
sequenciados doze caes afetados e um nao afetado,
com cobertura de 30x, para identificar variantes
genéticas associadas a doenca. Além disso, os
pesquisadores analisaram dados de CAGE-seq de
118 amostras de 8 caes para investigar variantes
em locais de enhancers putativos. Os resultados
da pesquisa revelaram novas variantes genéticas
associadas a cardiomiopatia dilatada em caes da raca
Dobermann. Essas variantes foram encontradas
em locais genémicos que podem desempenhar um
papel na regulacio da expressao génica no coragao.
Além disso, a analise dos dados de CAGE-seq
identificou potenciais enhancers ativos em regioes
proximas a genes associados a doenga.

Esses achados tém implicagdes significativas
para a compreensao e o tratamento da doenca tanto
em caes quanto em humanos. A identificagao dessas
variantes genéticas pode ajudar no desenvolvimento
de testes genéticos para diagnostico precoce € no
desenvolvimento de terapias direcionadas para

tratar a condicao.
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Werner et al’ realizaram um estudo
com caes da raca Doberman Pinschers (DP)
com cardiomiopatia dilatada (IDCM) que foram
divididos em trés grupos: o grupo BC 007
(tratado com o aptamero BC 007), o Controle 1
(DP B1-AAB-positivos nao tratados com BC 007)
e o Controle 2 (DP B1-AAB-negativos). Foram
realizados exames clinicos, ecocardiografia,
eletrocardiograma Holter, analises de sangue,
monitoramento da coagulagio sanguinea, e
radiografias. Os resultados mostraram que
o tratamento com BC 007 foi seguro, sem
prolongamento  clinicamente  relevante do
sangramento. A mediana do tempo no estudo
para todos os DP foi de 289 dias, com uma taxa
de evento global de 69%. A proporg¢ao de DP que
atingiram o desfecho nao foi significativamente
diferente entre o grupo BC 007 e o Controle 1
ou entre o grupo BC 007 e o Controle 2. No
entanto, os caes no Controle 1 experimentaram
morte cardiaca subita com mais frequéncia do
que os cies no grupo BC 007. Esses resultados
indicam que o tratamento com BC 007 foi seguro
e associado a melhores desfechos em comparagao
com os grupos de controle, sugerindo um
potencial beneficio terapéutico do BC 007 na
DCM em Doberman Pinschers.

Os pesquisadores acreditam que o0s
resultados obtidos com Doberman Pinschers
com DCM podem fornecer uma base otimista
para a eficacia do tratamento com BC 007 em

pacientes humanos com DCM. O estudo destaca

que o uso de um modelo animal de grande porte

naturalmente afetado pela DCM, juntamente
com a capacidade de projetar o estudo de forma
comparavel a estudos clinicos em humanos, pode
ser promissor para a traducdo desses resultados
para a pratica clinica em humanos.

Steudemann et al.10estudou oito Doberman
Pinschers puros, selecionados retrospectivamente de
um grande estudo da Universidade Ludwig-
Maximilians de Munique. Cada exame incluiu um
questionario preenchido pelo proprietario,exame
fisico, curto

eletrocardiograma  de prazo,

monitoramento  Holter e  ecocardiografia. O
sangue venoso foi coletado de cada paciente
para triagem de parametros séricos e as amostras
foram armazenadas para andlises adicionais com o
consentimento  do  proprietario. Os  resultados
sugerem que a andlise de microRNAs pode ser
uma ferramenta promissora para o diagnostico
precoce e o manejo eficaz da cardiomiopatia
dilatada em cdes, especialmente em ragas como os
Doberman Pinschers

No entanto, sao necessarios protocolos
padronizados de normalizagdo e tamanhos de
grupo maiores para diferentes doengas a fim de
confirmar se os mictoRNAs circulantes podem
servir como biomarcadores em caes no futuro e se
os modelos de doencas caninas exibem alteracoes
semelhantes as doencas cardfacas humanas.

Mausberg et al.'' realizaram um estudo
de associag¢ao genomica em Doberman Pinschers
com cardiomiopatia dilatada (DCM). Foram

examinados caes afetados e nao afetados na

Alemanha e no Reino Unido, totalizando 71
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caes afetados ¢ 70 nao afetados na coorte de
descoberta, e 15 caes afetados e 24 controles na
coorte de validagao. Os exames cardiologicos
incluiram ecocardiografia e monitoramento
Holter. Os pesquisadores realizaram analise de
associagao genodmica, e os resultados mostraram
uma associagao significativa entre um locus no
cromossomo 5 ¢ DCM em Doberman Pinschers.
Além disso, foram identificados haplotipos
associados a doenga. A analise de sequenciamento
de DNA revelou mutagdes no gene FGGY em
caes afetados com DCM.

A pesquisa destaca que a identificag¢ao
da mutacio causadora da DCM em cies
Doberman pode levar a descoberta de um novo
gene relacionado a DCM que também pode
ser relevante para casos de DCM em humanos,

onde as mutacdes causadoras ainda nio foram

identificadas.

CONCLUSAO

Estudos destacam avangos significativos
na compreensio da cardiomiopatia dilatada
(CMD) em caes, revelando uma complexidade
genética profunda que influencia a predisposi¢ao
e progressao da doenca. Hstudos gendémicos
identificaram multiplas variantes associadas a
CMD em diferentes ragas, ampliando nosso
conhecimento sobre os mecanismos moleculares
subjacentes a condi¢ao. A aplicagao de terapias
inovadoras, como células-tronco cardiacas e
agentes farmacolégicos especificos, demonstrou
potencial na melhoria da func¢ao cardiaca e na

reducio dos sintomas em modelos caninos.

Modelos caninos de CMD refletem

a patogénese e progressaio da doenca em
humanos e colaboram para o desenvolvimento
de novos tratamentos e estratégias preventivas.
A investigacao translacional dessas descobertas

para aplicagdo clinica em humanos pode

promover avangos significativos na abordagem
da CMD e outras cardiopatias, melhorando assim
a qualidade de vida e prognéstico de pacientes de
ambas as espécies.

Portanto, a integracao continua de

estudos genéticos, terapéuticos e clinicos ¢é
essencial para enfrentar os desafios da CMD de
maneira abrangente e eficaz, beneficiando os
pacientes caninos e contribuindo para avangos

significativos na saude cardiovascular humana.
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