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MARCADORES ELETROCARDIOGRAFICOS DE ARRITMOGENESE
AUMENTADA EM CAES DA RACA BOXER

RESUMO - A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD)
é uma doencga miocardica hereditaria observada no Boxer adulto, caracterizada pela
substituicdo dos cardiomiécitos do ventriculo direito (VD) por tecido fibroadiposo,
gerando areas propensas a formacao de arritmias ventriculares, que podem culminar
em morte subita. Devido aos avangos no mapeamento genético em cdes domeésticos,
pode-se concluir que os Boxer sédo acometidos pela CAVD de maneira similar ao que
ocorre em seres humanos, e, portanto, sdo considerados um modelo animal natural
para o estudo da CAVD humana. Em seres humanos, diversos estudos com
marcadores eletrocardiogréficos de arritmogénese aumentada mostram resultados
promissores como ferramenta na estratificacdo de risco para morte subita em
individuos com arritmias ventriculares. Por esse motivo, 0 objetivo desta pesquisa foi
investigar o valor prognostico de tais marcadores em cées da raca Boxer acometidos
pela CAVD. Para isso, foi conduzido um estudo retrospectivo com Boxers acima de 4
anos de idade no qual os tracados eletrocardiograficos convencionais e ambulatorial
de 24 horas foram revisados para a obtencdo dos seguintes marcadores: dispersao e
duracédo do QRS e do intervalo QT corrigido, Tpico-Tfinal, Tpico-Tfinal/QTc, JTpico/JT,
Tpico-Tfinal/JTpico, intervalo de acoplamento e indice de prematuridade. Ademais, no
Holter foram analisadas as caracteristicas das arritmias ventriculares e a variabilidade
da frequéncia cardiaca (VFC). Os proprietarios dos cédes foram contactados a respeito
de sinais clinicos, morte subita e histérico familiar da CAVD. Curvas Receiver
operating characteristic (ROC) foram construidas para investigar a sensibilidade e
especificidade dos marcados em diferenciar cdes com CAVD dos saudaveis. Curvas
Kaplan-Meier e o teste Log-rank foram utilizados para andlise do valor progndésticos

das variaveis e da VFC.

Palavras-chave: arritmia, complexos cardiacos prematuros, eletrocardiografia

ambulatorial, morte subita, prognéstico
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ELECTROCARDIOGRAPHIC SURROGATES OF AUGMENTED
ARRHYTHMOGENESIS IN BOXER DOGS

ABSTRACT - The arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) is
an inherited myocardial disease observed in the adult Boxer, characterized by the
replacement of right ventricle (RV) cardiomyocytes by fibrofatty tissue, generating
areas prone to ventricular arrhythmias, which may culminate in sudden death. Due to
advances in genetic mapping in domestic dogs, it can be concluded that Boxers are
affected by ARVC in a similar way to what occurs in humans, therefore being
considered a natural animal model for the study of human ARVC. In humans, several
studies with electrocardiographic markers of increased arrhythmogenesis show
promising results to stratify risk for sudden death in individuals with ventricular
arrhythmias. For this reason, the objective of this research was to investigate the value
of such markers in Boxers. A retrospective study with Boxers older than 4 years was
conducted, in which conventional and 24-hour ambulatory electrocardiographic
records were reviewed to obtain the following markers: QRS dispersion and duration
and corrected QT interval, Tpeak-Tend, Tpeak-Tend/QTc, JTpeak/JT, Tpeak-Tend/JT,
coupling interval and prematurity index. In addition, Holter was analyzed to the
characteristics of ventricular arrhythmias and heart rate variability (HRV). Owners were
contacted regarding clinical signs, sudden death and family history of ARVC. Receiver
operating characteristic curves (ROC) were constructed to investigate the sensitivity
and specificity of discriminate individuals affected by ARVC from healthy subjects.
Kaplan-Meier curves and the Log-rank test analyzed the prognostic value of such
parameters and HRV.

Keywords: arrhythmia, premature cardiac complexes, ambulatory
electrocardiography, sudden death, prognosis



CAPITULO 1 - Consideragdes gerais

1. INTRODUCAO

A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) é uma doenca
miocardica familiar observada no Boxer adulto, caracterizada pela substituicdo dos
cardiomiodcitos do ventriculo direito (VD) por tecido fibroadiposo, gerando areas
propensas a formacdo de arritmias ventriculares (Meurs et al., 2014). Individuos
humanos e caninos afetados pela CAVD sao predispostos a morte subita, em alguns
casos, como a primeira manifestacao da doenca (Meurs et al., 2014; Corrado et al.,
2017). Pesquisas demonstram semelhancas clinicas e patolégicas da doenca em
seres humanos e em Boxers, 0 que torna a raca um modelo animal natural para o
estudo da CAVD (Basso et al., 2004; Meurs, 2004).

A prevaléncia de CAVD em seres humanos € estimada em 1 caso a cada 5000
individuos na populacdo em geral, e de 1 caso a cada 2000 pessoas em alguns paises
europeus, como a ltalia e Alemanha (Rampazzo et al., 1994; Peters et al., 2004). Pode
ser considerada a causa de até 10% das mortes subitas cardiacas em pessoas com
menos de 65 anos e 22% em atletas jovens (Kiés et al., 2006; Azaough et al., 2011).
Embora a prevaléncia em Boxers ndo tenha sido estudada, clinicamente observa-se
a CAVD como frequente causa mortis nessa raca, seja por insuficiéncia cardiaca

congestiva, eutanasia ou morte subita.

A infiltracdo fibroadiposa no miocardio apresenta instabilidade eletrofisiologica,
predispondo ao desenvolvimento de circuitos elétricos reentrantes. Em seres
humanos, diversos marcadores eletrocardiograficos tém sido estudados como
ferramenta diagndstica na estratificacdo de risco em individuos com arritmias
ventriculares, tais como a dispersdo do QRS (Peters et al., 1999), a dispersdo do
intervalo QT (Tse e Yan, 2016), o JTpico/JT (Moise et al., 1990; Coronel et al., 2009),
o intervalo de acoplamento (Kim et al., 2014) e o indice de prematuridade (Igarashi et

al., 2012). Assim, a identificacdo do valor prognostico dos marcadores



eletrocardiogréaficos de arritmogénese poderia auxiliar na monitoracao e estratificacéo

de risco de pessoas e caes acometidos pela CAVD.
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CONCLUSIONS

We conclude that (1) myocardial electrical conduction occurs similarly in BG and
NBG; (2) global dispersion of myocardial late repolarization in the right precordial lead
rV2 occurs more slowly in Boxers than dogs from other breeds; (3) traditional and novel
electrocardiographic markers of myocardial conduction and repolarization were

obtained in Boxers and non-Boxers dogs > 20 kg.
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