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RESUMO: A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) € uma
doenca miocardica hereditaria comumente observada no Boxer adulto,
caracterizada pela substituicdo dos cardiomiocitos do ventriculo direito (VD) por
tecido fibroadiposo, gerando areas propensas a formacgao de arritmias ventriculares,
que podem culminar em morte subita. Devido aos avancos no mapeamento
genético em caes domésticos, pode-se concluir que os Boxers sdo acometidos pela
CAVD de maneira similar ao que ocorre em seres humanos, e, portanto, sédo
considerados um modelo animal natural para o estudo da CAVD na espécie
humana. Nao ha um teste de diagndstico Unico e especifico para CAVD, portanto,
em Medicina Veterinaria o diagnostico baseia-se na presenca de uma combinacgéo
de achados, que podem incluir presenca de taquiarritmia ventricular sem outras
causas documentéveis para a arritmia, sincope e histérico familiar de CAVD. O
tratamento € direcionado a reducdo da frequéncia e complexidade da arritmia
ventricular, e sotalol e/ou mexiletine sdo os antiarritmicos mais comumente
prescritos, bem como o 6mega 3 advindo do 6leo de peixe. Entretanto, ndo é sabido
se o tratamento em caes assintomaticos esta associado a melhores prognosticos.
Embora alguns cées acometidos apresentem morte subita ou desenvolvam
insuficiéncia cardiaca congestiva, muitos deles tém arritmias ventriculares
controlaveis por antiarritmicos e vivem uma vida normal. Algumas caracteristicas
dos complexos ventriculares prematuros, tais como polimorfismo e taquicardia
ventricular, além da presenca de sinais clinicos, e disfuncdo sistolica ventricular
esquerda e direita estdo associados a piores prognésticos.
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ABSTRACT: The arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) is an
inherited myocardial disease commonly observed in the adult Boxer, characterized
by the replacement of right ventricle (RV) cardiomyocytes by fibrofatty tissue, what
generate areas prone to the formation of ventricular arrhythmias, which may
culminate in sudden death. Due to advances in genetic mapping in domestic dogs, it
could be concluded that Boxers are affected by ARVC in a closed related way to
human beings, and therefore are considered a natural animal model for the study of
human ARVC. There is not a single and specific diagnostic test for ARVC, thus, in
veterinary practice the diagnosis is best based on a combination of findings, which
may include the presence of ventricular tachyarrhythmia with no other documented
causes for the arrhythmia, as well as syncope, and family history to ARCV.
Treatment is directed to decrease the occurrence and the complexity of the
ventricular arrhythmias , and sotalol and/or mexiletine are the antiarrhythmics most
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commonly prescribed, as well as omega 3 from fish oil. However, it is unknown if the
treatment on an asymptomatic dog prolongs survival. Although some affected dogs
show sudden death or develop congestive heart failure, many of them have
ventricular arrhythmias that are controllable by antiarrhythmics and live a normal life.
Some characteristics of ventricular premature complexes, as polymorphism and
ventricular tachycardia, the presence of clinical signs, and systolic dysfunction of left
and right ventricles are associated with worst prognosis.
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INTRODUCTION

A cardiomiopatia arritmogénica do
ventriculo direito (CAVD) no Boxer é
uma doenca miocardica familiar
observada em adultos, caracterizada
pela substituicdo dos cardiomiécitos do
ventriculo direito (VD) por tecido
fibroadiposo, gerando &reas propensas
a formacdo de arritmias ventriculares
(Meurs et al., 2014). Embora a CAVD
tenha sido mais bem caracterizada no
Boxer, casos isolados, suspeitos e
confirmados, tém sido descritos no
Dachshund (Simpson et al., 1994),
Bullmastiff (Bright et al., 1995), Husky
Siberiano (Palacio et al, 2001),
Buldogue Inglés (Santilli et al., 2009;
Nakao et al., 2011; Cunningham et al.,
2018), Labrador Retriever (Nakao et al.,
2011), Dalmata (Nakao et al., 2011),
Pastor de Shetland (Nakao et al.,2011),
e Weimaraner (Eason et al., 2015), além
de ser descrita em felinos domeésticos
(Fox et al., 2000).

Individuos afetados pela CAVD séo
altamente predispostos a morte subita,
em alguns casos, como a primeira
manifestacdo da doenca (Corrado et al.
2017; Meurs et al., 2014). Pesquisas
demonstram fortes semelhancas
clinicas e patologicas da enfermidade
em seres humanos e cdes da raca
Boxer, o que torna essa raca um modelo
animal natural para o estudo da CAVD
(Basso et al., 2004; Meurs et al., 2004).

A prevaléncia de CAVD em seres
humanos é estimada em 1 caso a cada
5000 individuos na populagdo em geral,

e de 1 caso a cada 2000 pessoas em
alguns paises europeus, como a Italia e
Alemanha (Rampazzo et al. 1994,
Peters et al. 2004). A CAVD pode ser
considerada a causa de até 10% das
mortes subitas cardiacas em pessoas
com menos de 65 anos, e 22% em
atletas jovens (Kiées et al. 2006;
Azaouagh et al. 2011). Embora a
prevaléncia em Boxers nao tenha sido
estudada, clinicamente observa-se a
CAVD como frequente causa mortis
nessa raca, Sseja por insuficiéncia
cardiaca congestiva, eutanasia ou morte
subita.

ETIOLOGIA

A CAVD, também conhecida como
displasia arritmogénica do ventriculo
direito, € uma doenca miocéardica
hereditaria que afeta principalmente o
ventriculo direito (VD) (Corrado et al.
2017). A perda do miocéardio ventricular
direito com substituicdo dos
cardiomidécitos por tecido fibroadiposo é
a principal caracteristica histopatoldgica
desta doenca (Thiene et al. 1988). Em
seres humanos acometidos, infiltrados
inflamataorios irregulares (principalmente
linfocitos T) sdo frequentemente
observados em associagdo com
cardiomiécitos degenerados, sugerindo
gue o processo patolégico pode ser
imunologicamente mediado (Basso et al.
1996; Corrado et al. 1997).

A cicatriz fibroadiposa resultante
estende-se do epicardio até o
endocardio, e envolve

predominantemente a parede livre do
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VD (Corrado et al. 1997). Em seres
humanos, as lesdes estdo tipicamente
localizadas na via de entrada do VD
(regido subtricuspidea), via de saida do
VD (regido infundibular), e apice
ventricular (“triangulo da displasia”)
(Marcus et al. 1982; Corrado et al.
1997).

Nos Boxers, etiologicamente, trata-
se de uma doenca genética, de carater
autossdmico dominante, com padréo de
transmissdo de penetrancia incompleta
(Oyama et al. 2008; Meurs et al. 2014).
Mutacbes nos genes que codificam
proteinas desmossomicas,
especialmente no gene estriatina,
localizado no cromossomo 17 (Meurs et
al.,, 2010), importantes estruturas na
adesd@o ceélula a célula, desempenham
um papel fundamental na patogénese
da CAVD (Corrado et al. 2017).

Seis loci independentes ja foram
identificados como possiveis
causadores de mutacdes em quatro
proteinas de ligacdo dos desmossomos:
a desmoplaquina, placoglobina e
placofilina, e estriatina (Indik et al.,
2003; Macrae et al. 2006; Meurs et al.
2010). Além disso, ocorre mutagao nos
genes dos receptores cardiacos
rianodina, o principal canal intracelular
cardiaco de liberacdo de célcio, tanto
em caes da raca Boxer, quanto em
seres humanos (Macrae et al. 2006;
Oyama et al. 2008).

INSTABILIDADE
ELETROFISIOLOGICA

A infitracdo  fibroadiposa  no
miocardio apresenta instabilidade
eletrofisioldgica, predispondo ao
desenvolvimento de circuitos elétricos
reentrantes (Basso et al. 2009; Corrado
et al. 2017). Assim, sabe-se que em
seres humanos a estimulacao
adrenérgica pode aumentar a
propensdo as arritmias ventriculares ou
até mesmo induzi-las diretamente
(Corrado et al. 2017). A atividade
esportiva aumenta o risco de morte

subita cardiaca em adolescentes e
adultos jovens com CAVD (Thiene et al.
1988; Corrado et al. 2017). Sabe-se que
em humanos afetados pela CAVD o

exercicio fisico pode agravar o
desacoplamento mecanico dos
cardiomidcitos, desencadeando

arritmias ventriculares malignas, e por
esse motivo é considerado um fator
ambiental critico para o]
desenvolvimento e progressao da
doenca (Corrado et al. 2017).

A CAVD é uma causa importante
de morte subita cardiaca em humanos
jovens e atletas (Corrado et al. 2017).
Durante anos notou-se que os Boxers
eram predispostos ao desenvolvimento
de arritmias ventriculares e morte subita
(Basso et al. 2004). Devido aos avangos
no mapeamento genético em cées
domésticos, pode-se concluir que o0s
Boxer sdo acometidos pela CAVD de
maneira similar ao que ocorre em
pessoas, e portanto, sdo considerados
um modelo animal natural para o estudo
da CAVD humana (Basso et al. 2004).

Em seres humanos, diversos
marcadores eletrocardiograficos tém
sido estudados como ferramenta
diagndstica e na estratificacdo de risco
em individuos com doencas cardiacas.
Dentre tais marcadores, destacam-se a
dispersdo do QRS, definida como a
diferengca maxima entre a duracdo do
complexo QRS entre derivacao
precordial direita (rV2 nos animais) e
esquerda (V4 nos animais) (Peters et
al., 1999), a disperséo do intervalo QT,
definida como a maxima diferenca na
duracgo do intervalo QT na
eletrocardiografia de 12 derivacdes (Tse
et al., 2016), o JTpico/JT, razdo entre o
JTpico (intervalo entre ponto J, ou seja,
término do complexo QRS, e pico da
onda T) e JT (ponto J até o final da onda
T), avaliada em pequenos animais na
derivagéo bipolar D Il, e pré-cordiais rv2
e V4 (Moise et al., 1990; Coronel et al.,
2009), ilustrados na Figura 1.

Figura 1 - Esquema representando a
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marcadores
Intervalo QT e
JTpico e JT). B)

mensuragao de
eletrocardiograficos. A)
subintervalos (QRS,

Marcadores eletrocardiogréaficos utilizados na
avaliacdo das arritmias ventriculares.

Enquanto a dispersdo do QRS é um
indicador da diferenca na velocidade de
conducao do impulso elétrico entre duas
regidbes miocéardicas distintas, e,
portanto, reflete a despolarizagao
cardiaca, a dispersdo do intervalo QT
reflete a diferenca no potencial de agéao
entre duas regides do miocardio, ou
seja, € um marcador eletrocardiografico
de repolarizacdo cardiaca, da mesma
forma que o indice JTpico/JT. O
intervalo de acoplamento (lIA), definido
como o intervalo R-R entre o batimento
ectdpico e o sinusal precedente, e o
indice de prematuridade, razdo entre o
IA e o intervalo R-R dos dois batimentos
sinusais precedentes, sao parametros
eletrocardiograficos utilizados na
classificacdo e estratificacdo de risco
das arritmias ventriculares em seres
humanos e animais (lgarashi et al,
2012; Kim et al., 2014; Carvalho et al.,
2018). Em cées da raca Boxer, estudos
que avaliem a utlidade de tais
marcadores de arritmogénese
aumentada sdo escassos.

APRESENTACAO CLINICA
A CAVD no Boxer é mais
comumente diagnosticada entre 5 e 7
anos de idade, embora alguns animais
possam ser identificados precocemente,
com 1 a 3 anos (Meurs, 2004; Meurs,
2017).
Nos Boxers, existem trés formas
clinicas da doenga, propostas por
Harpster et al (1991). Na categoria | ou

forma oculta, 0s caes séao
assintomaticos e identifica-se pequeno
namero de arritmias ventriculares. Na
categoria Il ou forma evidente, os cées
apresentam sincopes e cansaco facil,
principalmente durante exercicios ou
momentos de excitacdo, associados a
presenca de extra-sistoles
monomorficas. Na categoria Il ou forma
de disfuncdo do miocérdio, que € a
menos comum, 0S animais apresentam
sinais de insuficiéncia  cardiaca
congestiva, como tosse, intolerancia ao
exercicio, efusdes e sincope. Nesta
fase, had presenca de taquiarritmias
ventriculares e ocasionalmente,
taquiarritmias supraventriculares, como
a fibrilagdo atrial (Harpster et al., 1991),
além de disfuncéo sistélica biventricular,
diagnosticada por meio de parametros
ecocardiograficos de funcdo sistolica
radial (fracdo de encurtamento, strain e
strain rate radiais e circunferenciais do
ventriculo esquerdo, fractional area
change (FAC) do ventriculo direito), e/ou
funcdo sistolica longitudinal (excursao
sistélica do plano anular mitral ou
tricuspide, MAPSE e TAPSE,
respectivamente, strain e strain rate
longitudinais) .

Ainda néo esta definido se as formas
de manifestagao da doenca
representam uma continuidade entre
elas ou se séo diferentes expressodes de
manifestacfes genéticas distintas
(Harpster et al., 1991), embora saiba-se
gue os Boxers homozigotos para a
mutacdo de delecdo do gene estriatina
sdo mais propensos a manifestacdo da
categoria 1ll da CAVD (Meurs et al.,
2010). Alguns animais apresentam um
grande numero de eventos arritmicos e
nao progridem para a forma sintoméatica
da doenca, enquanto outros, com o
mesmo grau de ectopia ventricular
progridem gradualmente e podem
desenvolver sinais clinicos secundarios
as arritmias (Harpster et al., 1991;
Meurs et al., 2014).
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DIAGNOSTICO

Com o intuito de padronizar o
diagnoéstico da CAVD em humanos, em
1994 uma forca-tarefa internacional
propds diretrizes sob a forma de um
sistema de pontuacdo qualitativa com
critérios maiores e menores (McKenna
et al. 1994). Em 2010, as diretrizes
foram revisadas para melhorar a
sensibilidade  diagndstica, incluindo
principalmente o rastreio de membros
familiares dos acometidos, critérios
qguantitativos para o diagnoéstico de
anormalidades do ventriculo direito e
adicao de critérios genéticos
moleculares (Marcus et al. 2010).

Em pessoas com suspeita de CAVD
sdo avaliados: a funcdo global e
regional do VD, por meio da
ecocardiografia bidimensional,
ressonancia magnética e angiografia,
caracterizagcdo tecidual do VD na
biépsia  miocardica; anormalidades
eletrocardiogréficas de repolarizagéo,
como a presenca de onda T negativa
nas derivagcbes pré-cordiais direitas;
anormalidades eletrocardiograficas na
conducdo e despolarizagdo, como a
presenca de onda épsilon, episodios
confirmados de taquicardia ventricular
sustentada  ou paroxistica  com
morfologia de bloqueio de ramo
esquerdo; e histérico familiar de CAVD
em parentes de primeiro ou segundo
grau. Para cada um desses tdpicos,
critérios maiores e menores Sao
atribuidos.

Embora diversos aspectos sejam
ponderados no diagnostico da CAVD
humana, existem situacdes nas quais
podem haver equivocos no diagndstico
definitivo (Corrado et al. 2017).
Taquicardia ventricular direita idiopatica,
sarcoidose cardiaca, doencas cardiacas
congénitas que cursem em sobrecarga
ventricular direita, e cardiomiopatia
dilatada  biventricular s&o alguns
exemplos (Morin et al. 2010; Steckman
et al. 2012; Corrado et al. 2017).

Em Boxers, o diagnostico é melhor
baseado na presenca de uma
combinagcdo de fatores, incluindo
histérico familiar da CAVD, presenca de
taquiarritmia ventricular, histérico de
sincope ou intolerancia ao exercicio, e
confirmacéao histopatoldgica post
mortem de infiltragdo fibroadiposa no
miocardio do VD (Meurs, 2004).

Exame fisico

Muitos caes acometidos pela CAVD
néao possuem anormalidades
cardiovasculares detectaveis ao exame
fisico (Meurs, 2004; Meurs, 2017). A
auscultacdo cardiaca devera ser
cuidadosa, uma vez que sopro
geralmente ndo é auscultado em Boxers
afetados pela CAVD, a excecdo dos
casos severos e menos comuns, Nnos
quais ha  disfuncéo miocardica
(categoria Ill), e o sopro sistdlico grau |
a IV em 4pice cardiaco esquerdo pode
estar presente em 42% dos casos,
consistente com regurgitacdo mitral
secundaria a dilatacdo ventricular
(Meurs, 2004; Baumwart et al., 2005b;
Meurs, 2017). Outras  doencas
cardiacas podem estar associadas ao
mesmo padrdao de sopro no Boxer, tais
como estenose aodrtica valvar ou
subvalvar (Kvart et al., 1998; Koplitz et
al., 2003), e devem portanto, serem
excluidas. Ocasionalmente, pode ser
detectada  extrassistole  ventricular
prematura a auscultacdo, com déficit de
pulso periférico (Meurs, 2004; Meurs,
2017). Pacientes na categoria Ill podem
apresentar pulso jugular e ascite,
atribuiveis & insuficiéncia cardiaca
congestiva direita (Meurs, 2017).

Eletrocardiografia

Comumente, Boxers considerados
afetados pela CAVD possuem registro
eletrocardiografico de 2-5 minutos sem
arritmias ventriculares detectaveis, pois
estas podem ser intermitentes e
variaveis ao longo do tempo (Spier et
al., 2004). Porém, quando detectados,
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complexos ventriculares prematuros
(CVP) com morfologia de bloqueio de
ramo esquerdo, avaliados em
derivagbes planas frontais, como a aVF
e D Il (Kraus et al. 2002), conforme
ilustrado pela Figura 2, podem estar
presentes de forma isolada, em pares,
trios, taquicardia ventricular (> 3 CVP
em sequéncia) paroxistica, ou ainda
sustentada (> 30 segundos) (Spier et
al., 2004; Meurs, 2004; Meurs, 2017).

Figura 2 - Tracado eletrocardiografico de um
céo da raga Boxer considerado acometido pela
cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo

direito. Nota-se bigeminismo ventricular, e dois
complexos ventriculares prematuros pareados
apos o terceiro batimento sinusal, seguido de
pausa compensatoria. A morfologia de bloqueio
de ramo esquerdo nas derivagbes D Il e aVF
sugerem a origem ventricular direita da arritmia.

Eletrocardiografia ambulatorial (Holter)

A eletrocardiografia ambulatorial
(Holter) é parte importante na triagem,
diagndstico e monitoramento da CAVD
canina, na qual sédo investigados CVP
(Meurs, 2004). Os CVP nos Boxers com
CAVD séo originados no VD e possuem
morfologia de Dbloqueio de ramo
esquerdo, quando avaliados no canal |
(polo positivo em direcdo ao apice do
ventriculo esquerdo, similar a derivacéo
D II).

Uma vez que a CAVD nos Boxers
pode ser assintomatica (categoria | ou
forma oculta) em muitos animais
acometidos, além do historico familiar
da doenca nem sempre ser conhecido
em cées, o diagnostico clinico da CAVD
muitas vezes passa a ser substanciado
na quantidade e complexidade dos CVP

no Holter de 24 horas, a despeito das
inmeras limitagcbes dessa abordagem.
As arritmias ventriculares podem ser
originadas por outras doencas cardiacas
gue nao a CAVD, como a degeneracao
mixomatosa da valva mitral (Crosara et
al.,, 2010; Carvalho et al., 2018) e/ou
distarbios sistémicos como a erliquiose
(Ferreira et al.,, 2017) e neoplasias
(Marino et al., 1994), e que, portanto,
deverdo ser excluidos com o auxilio de
métodos diagndsticos complementares
(p. ex. exames de sangue,
ultrassonografia abdominal e
ecocardiografia) antes de se estabelecer
o diagnéstico de CAVD.

Atualmente ndo ha consenso a
despeito do numero de CVP em 24
horas como ponto de corte para o
diagnéstico da CAVD em Boxers.
Alguns  autores  baseiam-se em
guidelines ndo publicados do American
College of Veterinary Internal Medicine
Forum em 2009, e consideram que
Boxers com mais de 300 CVP/24 horas
sao fortemente suspeitos para a CAVD,
enquanto entre 50 e 300 CVP/24 horas
a doenca ndo pode ser descartada
(Meurs et al.,, 2014; Meurs, 2017).
Outros trabalhos sugerem que mais de
100 CVP/24 horas no Boxer adulto pode
classifica-lo como provavelmente
afetado, sobretudo se forem
identificados padrdes repetidos, como
bigeminismo, trigeminismo ou
taquicardia ventricular (Meurs, 2004).
Cdaes adultos e saudaveis possuem em
média 2 extrassistoles ventriculares
prematuras em 24 horas (Meurs et al.,
2001). Stern et al. (2010) realizaram um
estudo com 301 Boxers, no qual os
animais  considerados  clinicamente
saudaveis apresentaram menos de 91
CVP isolados e monomorficos no Holter
de 24 horas (Stern et al. 2010).

Ademais, pode haver variabilidade
diaria em relacdo ao numero de CVP
obtidos no Holter de 24 horas, e
mudancas de cerca de 80% na
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frequéncia de arritmias ventriculares
podem estar dentro do limite de
variabilidade espontdanea nos Boxers
acometidos pela CAVD (Spier et al.,
2004). Esta magnitude de variabilidade
devera ser considerada ao monitorar a
resposta ao tratamento com
antiarritmicos, e também ao utilizar o
Holter como ferramenta diagnostica da
CAVD no Boxer.

Eletrocardiografia de alta
(ECGAR)

O ECGAR é um método néo invasivo
gue detecta a presenca dos potenciais
tardios (PT), ou seja, sinais de alta
frequéncia e baixa amplitude que
ocorrem ao final do complexo QRS
(Calvert et al., 1998). Tais sinais nao
sdo detectados pela eletrocardiografia
convencional, devido a baixa amplitude
e interferéncia que 0s movimentos
respiratorios e tremores musculares tém
sob esta técnica (Calvert et al.,, 1998).
Os PT séo considerados marcadores da
conducdo lenta, que ocorrem entre
células lesadas do miocardio apos
sofreram fibrose, fato que propicia o
aparecimento de taquicardia ventricular
por reentrada (Spier et al., 2004b).
Portanto, a identificacdo dos PT pode
ser utilizada como fator preditivo de
risco para futuros eventos arritmicos e
morte sUbita (Calvert et al. 1998; Moffa
et al., 2001; Ferreira 2003; Barbosa et
al., 2004; Bernardic et al., 2005; Spier et
al., 2004b).

No Boxer com CAVD, a presenca de
PT correlaciona-se positivamente com
morte subita de origem cardiaca (Spier
et al., 2001; Spier et al., 2004b). Porém,
demonstrou-se a presenca de PT em
apenas 51,3% de caes Boxer com
CAVD, e em 83,3% dos cades com
CAVD na categoria Ill (Chamas, 2011),
sugerindo que estes PT aparecem mais
frequentemente nos estagios mais
avancados da doenca, a semelhanca do
que ocorre em seres humanos (Nava et
al.,, 2000; Steriotis et al.,, 2009) e,

resolucao

portanto, ndo é considerado preditor
precoce de mortalidade na CAVD do
Boxer.

Ecocardiografia

Apesar da CAVD ser considerada
uma doenca miocardica, 0 exame
ecocardiografico da maioria dos Boxers
acometidos esta dentro dos padrbes de
normalidade em relacdo a dimensao e
fungdo ventricular esquerda (Meurs,
2017). Como dito anteriormente, apenas
uma minoria dos casos exibe disfuncao
miocéardica e dilatacdo ventricular. A
sobrevida média nestes cdes com
dilatacdo ventricular esquerda €
significativamente menor do que
naqueles cujo o tamanho ventricular é
considerado normal (Motskula et al.,
2013). Um estudo avaliou o TAPSE
como indicador da funcdo sistélica
ventricular direita e demonstrou que
esta varidvel é menor nos Boxers com
mais de 50 CVP/24 h, e que o TAPSE
reduzido é associado a doenca mais
severa e a piores prognosticos (Kaye et
al., 2015).

Exames de imagem

A radiografia toracica geralmente
encontra-se normal no Boxer com
CAVD, exceto nos casos em que ha
dilatacdo ventricular ou biventricular,
tornando-se passivel de visibilizar
cardiomegalia. Nos casos severos,
evidéncias radiogréaficas de insuficiéncia
cardiaca, tais como edema pulmonar
e/ou efusdao pleural, podem ser
constatadas (Meurs, 2017).

A ressonancia magnética cardiaca é
um exame de imagem nao invasivo que
combina tanto a avaliacao
morfofuncional, quanto a caracterizagéo
tecidual, uma vez que a utilizacdo de
contraste possibilita a identificacdo de
areas miocardicas fibrosadas (Perazzolo
et al., 2015). Ainda pouco explorada em
Medicina Veterinaria para o diagndstico
da CAVD no Boxer, um estudo
comparou a avaliagdo morfologica e
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funcional do ventriculo direito e
esquerdo em Boxers afetados e
controles saudaveis por meio da

ressonancia magnética cardiaca, e
demonstrou  prejuizos na funcao
sistdlica ventricular direita nos animais
doentes (Baumwart et al., 2007).

Biomarcadores

A troponina cardiaca | mostrou-se
significativamente elevada em alguns
Boxers afetados pela CAVD, nos quais
correlacionou-se com 0 numero e
complexidade da arritmia ventricular
(Baumwart et al., 2007). Entretanto, ha
grande variabilidade nos niveis da
troponina cardiaca | de caso para caso,
e, portanto, a elevacdo nos seus niveis
€ um achado inconsistente nos cées
acometidos pela CAVD (Meurs, 2017). A
mensuracao dos peptideos natriuréticos
cerebrais ndo mostrou ser um indicador
atil da doenca, a menos que ocorra
disfuncdo miocardica (Baumwart et al.,
2005).

Biopsia endomiocardica

Apesar de pouco difundida na rotina
clinica veterinaria, a biépsia
endomiocéardica do VD por Vvia
transvenosa € 0 procedimento mais
confiavel para o diagnéstico preciso da
CAVD em seres humanos, apesar da
possibilidade de fornecer resultados
falso negativos devido a natureza
segmentar da doenca (Basso et al.,
1996). Além do carater invasivo do
procedimento, com risco de perfuracao
ventricular e tamponamento cardiaco,
outra limitacédo da biopsia
endomiocardica € que, como ela é
realizada por acesso intravenoso, a
amostra obtida é de tecido
subendocardico, que pode nao refletir o
padrao transmural da infiltragao
fibroadiposa do miocardio na CAVD
(Turrini et al., 1999). Ainda, a bidpsia
endomiocardica pode fornecer
resultados duvidosos, uma vez que

podem ser frequentemente encontradas,
em individuos normais, ilhas de tecido
adiposo entre os cardiomiécitos do VD
(Mckenna et al.,, 1994; Thiene et al.,
2001).

Triagem

Uma mutacdo genética de delecdo
no gene da estriatina (STRN), localizada
no cromossomo 17, esti associada ao
desenvolvimento de CAVD em diversos
cées da raca Boxer (Meurs et al., 2010),
e, portanto, um kit comercialmente
disponivel
(http://www.laboklin.co.uk/laboklin/Genet
icDiseases.jsp) tem sido utilizado para a
triagem da doenca em alguns paises. A
estriatina estd localizada na regido do
disco intercalado nos cardiomiécitos,
juntamente com outras trés proteinas
desmossdmicas (placofilina-2,
placoglobina, e desmoplaquina), todas
envolvidas na patogénese da CAVD em
seres humanos (Al-Jassar et al., 2013).
A delecdo no STRN foi identificada em
94% dos Boxers acometidos pela CAVD
em um estudo, entretanto, também foi
encontrada em 24% dos controles
saudaveis (Meurs et al., 2010). Embora
a CAVD no Boxer seja conhecida como
uma doenca hereditaria associada a
delecdo no STRN em muitos casos, €
também uma doenca familiar herdada
com penetrancia  incompleta e
expressdo fenotipica variavel (Meurs,
2017). Caes que sao homozigotos para
a delecdo no STRN parecem apresentar
uma forma mais grave de CAVD,
demonstrada por um numero maior de
arritmias ventriculares, ocorréncia de
morte subita e, em alguns casos, o
desenvolvimento da categoria 1l da
enfermidade (Meurs et al., 2010; Meurs
et al., 2013).

TRATAMENTO

O tratamento da CAVD no Boxer
geralmente é voltado para o controle
das arritmias ventriculares, uma vez que
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a maior parte dos animais nao
desenvolve disfuncdo sistdlica e nao
progride para insuficiéncia cardiaca
(Meurs, 2017). Evidentemente, alguns
cdes assintomaticos afetados podem
apresentar morte subita como a primeira
manifestacdo. Ainda ndo ha um
consenso a respeito do melhor
momento para se iniciar a terapia
antiarritmica nos Boxers assintomaticos
(Meurs, 2017).

No Boxer, algumas
caracteristicas das arritmias
ventriculares parecem estar mais

associadas ao desenvolvimento de
sinais clinicos, como por exemplo:
taquicardia  ventricular  sustentada,
complexos ventriculares prematuros em
padroes repetidos (ex. pares, trios,
bigeminismo, trigeminismo), e fendmeno
R em T (Meurs, 2004; Meurs, 2017)
Porém, vale ressaltar que, no melhor do
nosso conhecimento, ndo ha estudos
referentes ao impacto do tratamento
com antiarritmicos na sobrevida e
prognéstico em cdes da raca Boxer
assintomaticos e acometidos pela CAVD
. Com base nisso, alguns clinicos optam
por iniciar a terapia uma vez que um
determinado numero de CVP no Holter
de 24 horas tenha sido identificado (p.
ex. quando houver mais de 1000
CVP/24 h, ou se houver taquicardia
ventricular ou quaisquer padrdes
repetidos de CVP) mesmo em um cao
assintomatico.

Foi demonstrado que nos Boxers,
0 tratamento antiarritmico diminui tanto
o numero de CVP em 24 horas, quanto
a complexidade da arritmia (MEURS et
al., 2002), entretanto, a variabilidade
diaria no numero de CVP registrados
pelo Holter de 24 horas pode ser um
fator de confundimento. Logo, ao optar
pelo tratamento, os tutores deverdo ser
informados de que o0 uso de
antiarritmicos pode exercer um efeito
contrario, pro-arritmico (Meurs, 2017).

Caes acometidos pela CAVD e
gue apresentem sincope devem iniciar o

tratamento antiarritmico (Meurs, 2004;
Meurs, 2017). Um estudo mostrou
reducdo significativa dos episédios de
sincope apds a instituicdo da terapia
(Meurs et al.,, 2002). As opcbes de
antiarritmicos que demonstraram reduzir
0 numero e complexidade das arritmias
ventriculares, bem como as sincopes,
séo o sotalol, na dose de 1,5 a 2 mg/kg
via oral a cada 12 horas, e o mexiletine,
na dose de 5 a 6 mg/kg via oral a cada 8
horas, sendo que este Ultimo ndo se
encontra comercialmente disponivel no

Brasil. Otimos resultados foram
referidos com a associacdo de ambos
(Meurs, 2017). A bradicardia

neurocardiogénica é uma causa de
sincope em cées da raca Boxer, embora
menos comum que a CAVD, e néo
esteja obrigatoriamente relacionada a
cardiomiopatia, embora possam
coexistir (Thomason et al., 2008).
Quando o Holter é realizado préximo ao
evento da sincope no Boxer, e nenhum
ou raros CVP sé&o identificados, a
sincope secundaria a bradicardia devera
ser investigada (Thomason et al., 2008).
O uso de betabloqueadores, ou de
sotalol, pode agravar a bradicardia
neurocardiogénica no Boxer (Thomason
et al., 2008).

Idealmente, um controle pré e
pos tratamento com Holter de 24 horas
deve ser preconizado, para avaliar a
resposta a terapia antiarritmica, porém,
animais sintomaticos e com arritmia
ventricular  observadas no ECG
convencional deverao iniciar o
tratamento o quanto antes (Meurs,
2017). Devido a variacdo diaria no
namero de CVP documentados pelo
Holter de 24 horas, preconiza-se que
numa resposta positiva ao tratamento
haja reducdo de cerca de 80% no
namero de CVP e na complexidade das
arritmias (Meurs, 2017).

Ensaios clinicos em seres
humanos demonstram efeitos
cardioprotetores e antiarritmicos dos
acidos graxos d6mega 3 (Marchioli et al.,
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1997; GISSI-Prevenzione Investigators,
1999; Albert et al., 2002). Em Boxers, o
omega 3 oriundo do o6leo de peixe
(acido eicosapentanoico 78 mg + acido
docosahexendico 497 mg) administrado
por 6 semanas consecutivas foi capaz
de reduzir significativamente o numero
de CVP (Smith et al., 2007).

PROGNOSTICO

Ha sempre o risco de morte
subita em cdes da raca Boxer
acometidos pela CAVD. Entretanto,
grande parte dos animais
assintoméaticos vivem por anos, mesmo
sem tratamento (Meurs, 2017). Outra
parcela, dos caes sintomaticos, podem
ser manejados satisfatériamente com
antiarritmicos durante anos (Meurs et
al., 2014). Uma pequena parte destes,
podem desenvolver disfuncéo sistolica e
dilatagdo ventricular, nos quais a
sobrevida é consideravelmente menor
(Meurs et al., 2005; Meurs et al., 2014).
Um estudo realizado com 122 Boxers,
identificou que a presenca de
taquicardia ventricular, polimorfismo,
presenca de >50 CVP/24 h, idade acima
de 4,6 anos, animais do sexo masculino
e presenca de dilatagcdo ventricular
esquerda na ecocardiografia séo fatores
preditores independentes de
mortalidade cardiaca, tendo sido
associados a piores prognésticos, a
despeito da presenca de sinais clinicos
(Motskula et al., 2013). O TAPSE <15,1
mm esta associado a menor sobrevida,
mesmo nos Boxers sem disfungao
sistélica (Kaye et al., 2015). Ademais,
recentemente em uma investigacdo que
incluiu 69 Boxers, foi demonstrado que
a presenca de sincope e episodios de
taquicardia ventricular resultam em
piores prognosticos (Chamas et al.,
2016).
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