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AVALIACAO ECOCARDIOGRAFICA DA FUNCAO DO VENTRICULO DIREITO DE
CAES DA RACA BOXER COM CARDIOMIOPATIA ARRITMOGENICA DO
VENTRICULO DIREITO: ESTUDO CASO-CONTROLE

RESUMO - A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) é uma
doenca de origem genética, muito prevalente em cdes da raca Boxer.
Histologicamente ocorre atrofia dos cardiomiocitos do ventriculo direito (VD) e
consequente infiltracdo fibroadiposa, levando ao aparecimento de arritmias
ventriculares. Mesmo sendo as altera¢gdes miocardicas microscopicas em sua maioria,
estudos recentes tém identificado disfuncéo contratil do ventriculo direito, mesmo em
estagios iniciais da doenca em humanos, tanto por técnicas convencionais de
ecocardiografia quanto por técnicas mais avancadas, como no caso do speckle
tracking. Por isso, o objetivo deste estudo foi avaliar se ha disfuncdo miocardica de
VD detectavel pela ecocardiografia convencional e pela técnica de speckle tracking
bidimensional em caes da raca Boxer portadores da CAVD. Para tanto, utilizou-se
cées da raca Boxer com idade superior a quatro anos, distribuidos em dois grupos de
acordo com o resultado da avaliagado Holter (GC: < 50 EVs/24h, n=11 e GD: > 100
EVs/24h, n=11). Os animais foram submetidos a ecocardiografia e avaliou-se
diametro e comprimento interno do VD em sistole e diastole, encurtamento fracional
da area do VD (FAC), excursao sistélica do plano anular da tricuspide (TAPSE),
velocidade miocardica sistélica do anulo lateral da tricispide derivada do Doppler
tecidual (S’) e deformagao (strain) e taxa de deformacé&o (strain rate) longitudinal
global da parede livre do VD, derivados da analise por speckle tracking. As variaveis
foram comparadas entre os grupos pelo teste t de Student e de Mann-Whitney e a
correlacao entre variaveis ecocardiograficas convencionais e de speckle tracking e o
namero e severidade das arritmias pelo teste de correlacao de Pearson, com nivel de
significancia de 5%. Os grupos nao foram estatisticamente diferentes e ndo houve
correlagdo entre os dados. Os resultados da pesquisa demonstraram que a
ecocardiografia, tanto na avaliacdo do VD por indices sistolicos convencionais quanto
por aqueles derivados da técnica de speckle tracking ndo foram capazes de detectar
disfuncdo miocardica do VD em Boxers portadores de CAVD.

Palavras-chave: CAVD, ventriculo direito, ecocardiografia, speckle tracking,

strain



ECHOCARDIOGRAPHIC ASSESSMENT OF RIGHT VENTRICULAR
FUNCTION IN BOXER DOGS WITH ARRHYTHMOGENIC RIGHT VENTRICULAR
CARDIOMYOPATHY: CASE-CONTROL STUDY

ABSTRACT - Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) is a
genetic disease with a high prevalence in Boxer dogs. Histologically, right ventricle
(RV) cardiomyocytes’ atrophy occurs, and thus fibrofatty infiltration, triggering
ventricular arrhythmias. Although the myocardial changes are mostly microscopic,
recent studies in human beings have identified right ventricular systolic dysfunction
even in the early stages of ARVC, both by conventional echocardiographic techniques
and advanced methods, such as speckle tracking. Therefore, the aim of this study was
to investigate if RV myocardial dysfunction is present in Boxers affected by ARVC,
evaluated by conventional echocardiography and bidimensional speckle tracking
technique. For this purpose, Boxers older than four years were recruited, and based
on 24-hour Holter recording were divided in groups: GC:< 50 VPC/24h (n=11), or GD:
> 100 VPC/24h (n=11). The following echocardiographic parameters were analyzed:
RV internal dimension during systole and diastole; RV fractional area change (FAC);
tricuspid annular plane systolic excursion (TAPSE); myocardial systolic velocity of
lateral tricuspid annulus (S’), and global longitudinal strain and strain rate. Groups were
compared by Student’ t-test or Mann-Whitney test according distribution, and
correlation between conventional and speckle tracking echocardiographic variables,
as well as number and severity of the ventricular arrhythmias were accomplished by
the Pearson test, assuming a level of significance at 5%. Groups were considered
similar, and there was no correlation among the evaluated parameters. Our findings
suggesting that the echocardiographic evaluation of RV, either by conventional and
speckle tracking techniques, were not able to detect systolic myocardial dysfunction in
Boxers affected by ARVC.

Keywords: ARVC, right ventricle, echocardiography, speckle tracking, strain



CAPITULO 1 - Consideracdes gerais

Introducgéo e reviséo de literatura

A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) é uma doenca que
leva a uma série de alteracdes estruturais nos cardiomiécitos e pode culminar em
sincope ou morte subita devido & ocorréncia de arritmias ventriculares. A primeira
descricdo dessa doenca foi em 1738, quando o professor e médico italiano Giovanni
Maria Lancisi descreveu a presenca de palpitacéo, dilatacdo, aneurisma do ventriculo
direito (VD) e morte sUbita, recorrentes em uma mesma familia por quatro geracgdes.
No entanto, somente em 1982 a doenca foi clinicamente caracterizada e, nessa
ocasiao, recebeu o nome de “displasia arritmogénica do ventriculo direito”. A partir da
década de 90, passou entédo a receber a denominacao adequada de “cardiomiopatia
arritmogénica do ventriculo direito” (MARCUS et al., 2003; BASSO et al., 2004).

Em 1983, o termo “cardiomiopatia do Boxer” foi utilizado por Neil K. Harpster
para descrever os achados em 64 caes da raca Boxer de uma doenca caracterizada
por arritmias ventriculares e sincope. Devido as similaridades entre a doenca dos
humanos e dos Boxers, que incluem a etiologia genética, a apresentacao clinica e as
alteracdes histopatologicas, estes cédes foram caracterizados como modelo
espontaneo da doenca apresentada pelos seres humanos e a enfermidade passou a
receber o mesmo nome (BASSO et al., 2004; MEURS, 2004; FOX et al., 2007).

A prevaléncia desta doenca em humanos é de uma em cada cinco mil pessoas.
Pode ser considerada a causa de até 10% das mortes subitas cardiacas em pessoas
com menos de 65 anos e 22% em atletas jovens, sendo a taxa de mortalidade
estimada em 2,5 % ao ano. E descrita mais frequentemente em homens, com idades
variando, no momento do diagndstico, entre 16 e 35 anos. E a maior causa de morte
subita em jovens e atletas (MARCUS et al., 2003; MARCUS & TOWBIN, 2006;
AZAOUAGH et al., 2011). Inicialmente, a doenga foi classificada como rara nos caes,
mas estudos das ultimas décadas tém mostrado prevaléncia crescente da CAVD,
gracas a popularizacdo da avaliacao eletrocardiografica ambulatorial (Holter). Embora

a prevaléncia da CAVD em Boxers ainda nao tenha sido claramente determinada, a



doenca também tem sido mostrada como importante causa de morte subita nos
Boxers (SPIER & MEURS, 2004; MEURS, 2010; PALERMO et al., 2011).

Etiologicamente, trata-se de uma doencga genética, de carater autossémico
dominante, com padrao de transmissao de penetrancia incompleta (MACRAE et al.,
2006; MEURS, 2010). Em seres humanos, seis loci genéticos independentes foram
identificados como possiveis geradores de mutacfes em proteinas de ligacdo dos
desmossomos, como a desmoplaquina, desmogleina, placoglobina e placofilina
(INDIK & MARCUS, 2003; MACRAE et al.,, 2006). Os desmossomos séo junc¢des
intercelulares especializadas em realizar forte adesao entre as células, com o objetivo
de resistir ao estresse mecanico, dando suporte estrutural ao coracdo. Em céaes,
embora a perda da integridade destas juncdes celulares ja tenha sido documentada,
Meurs et al. (2007) realizaram o0 sequenciamento genético destas mesmas quatro
proteinas desmossémicas em dez cdes da raca Boxer com CAVD e ndo foram
encontradas mutacdes, sugerindo-se que, aparentemente, esta ndo seria a causa do
desenvolvimento da CAVD em cées.

Em contrapartida, mutacées nos genes que codificam uma proteina estrutural
associada aos desmossomos, a estriatina, foram identificadas em Boxers. Essa
proteina € expressa nos cardiomidcitos e esta associada a calmomodulina e
caveolina, reguladoras do acoplamento excitacdo/contracdo. Uma delecdo de oito
pares de bases no gene da estriatina foi proposta como a mutagao causal para CAVD
no Boxer (MEURS et al., 2010; MEURS et al., 2014). Porém, mais recentemente, um
estudo genético baseado em pedigree descobriu que os cées afetados e nao afetados
podem apresentar tal mutagcdo acima mencionada e que nem todos os cées Boxer
com a doencga carregavam essa mutacdo. Portanto, ainda nédo se tem claramente
definido se a mutagéo é a causa ou apenas um marcador da doenga (CATTANACH
et al., 2015).

As alteracdes nos genes levam ao desenvolvimento de desmossomos
defeituosos e consequente deslocamento e morte dos cardiomidcitos, com
subsequente substituicéo difusa ou segmentar por tecido adiposo e fibrose intersticial,
de forma focal ou multifocal (BASSO et al., 2004). Estas alteracdes acometem em sua
maioria o0 VD e em alguns casos também o septo interventricular e o ventriculo

esquerdo (INDIK & MARCUS, 2003). Morfologicamente, animais acometidos por



CAVD podem ter aumento discreto ou importante do VD, acompanhado de
aneurismas ou diminuicdo da espessura da parede do VD (INDIK & MARCUS, 2003).

Outra hipotese etioldgica € a presenca de defeitos nos canais ibnicos de
cardiomiocitos. O receptor rianodina, localizado no reticulo sarcoplasmatico das
células cardiacas, € um canal de calcio intracelular que exerce um papel central no
mecanismo de excitacdo/contracdo das fibras miocardicas. Alteracdes em suas
funcbes estdo associadas com ciclo anormal de célcio e consequentemente, uma
instabilidade elétrica que culmina no aparecimento de arritmias ventriculares (TISO et
al., 2001). Em estudos anteriores, demonstrou-se que a quantidade dos receptores
rianodina era significantemente menor em Boxers portadores de CAVD, quando
comparados a animais normais (MEURS et al., 2006).

Associado a isso, a calstabina-2, molécula que se liga a esses receptores
rianodina a fim de estabilizar e manté-los fechados, prevenindo o escape de célcio
intracelular durante a diastole, também foi documentada com niveis significativamente
reduzidos e de seu RNA mensageiro no coracdo de cées afetados. Isso poderia
determinar maior probabilidade de abertura dos canais de rianodina e escape de
calcio intracelular, com consequente aparecimento de arritmias ventriculares (OYAMA
et al., 2008).

Diversos mecanismos estdo envolvidos na génese das arritmias ventriculares
na CAVD, dentre eles, o aumento do tdnus simpatico e a reducdo do tdnus
parassimpatico (CALVERT, 1998). Como mostrado por Wichter et al. (1994) e
Camacho et al. (2007), as fibras simpaticas aferentes e eferentes localizadas
predominantemente na regido epicardica, podem estar envolvidas no processo
degenerativo e, associado a diminuicdo da funcdo parassimpatica, ha aumento da
liberac@o de catecolaminas. Outro mecanismo € o desenvolvimento de instabilidade
eletrofisiolégica pela infiltracdo fibroadiposa no miocardio, predispondo ao
desenvolvimento de circuitos elétricos reentrantes. Assim, a estimulacdo adrenérgica
pode aumentar a propensdo a arritmias ventriculares ou até mesmo induzi-las
diretamente (WICHTER et al., 2000; KIES et al., 2006).

Especificamente para os caes, existem trés formas clinicas da doenca,
propostas por Harpster et al. (1991) e atualizadas por Palermo et al. (2011). Na

categoria | ou forma oculta, os cdes s&o assintomaticos e identifica-se pequeno



namero de arritmias ventriculares. Na categoria Il ou forma evidente, os caes
apresentam sincopes e cansaco facil, principalmente durante exercicios ou momentos
de excitacdo, associados a presenca de extrassistoles ventriculares (EV)
monomorficas. Na categoria Il ou forma de disfuncdo do miocéardio, que € a menos
comum, 0s animais apresentam sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva, como
tosse, intolerancia ao exercicio, efusdes e sincopes. Nesta fase, ha disfuncao sistdlica
biventricular, com presenga de taquiarritmias ventriculares e, ocasionalmente,
taquiarritmias supraventriculares, como a fibrilacao atrial. Ainda ndo esté definido se
as formas de manifestacdo da doenca representam um continuum ou se Sao
diferentes expressbes de manifestacfes genéticas distintas. Alguns animais
apresentam um grande ndmero de eventos arritmicos e ndo progridem para a forma
sintomética da doencga, enquanto outros, com 0 mesmo grau de ectopia ventricular
progridem gradualmente e podem desenvolver sinais clinicos secundarios as arritmias
graves.

O diagnéstico da CAVD em humanos se baseia nos critérios sugeridos por
Mckenna et al. em 1994 e atualizados por Marcus et al. em 2010 e levam em
consideracdo pontos como anormalidades estruturais e funcionais, alteracfes
histol6gicas, anormalidades de despolarizacéo e repolarizacdo, arritmias e histérico
familiar. Tais critérios nunca foram validados para cées e nessa espécie o diagnostico
€ determinado quase que exclusivamente pelo numero de arritmias ventriculares no
Holter de 24 horas (MEURS, 2004, PALERMO et al., 2011, MEURS et al., 2014). Com
vistas a esta caréncia no diagnoéstico da CAVD em medicina veterinaria, Vischer et al.
(2017), através de um estudo retrospectivo, propos critérios para firmar o diagnéstico
em cées, semelhantemente ao que é realizado para seres humanos. Os autores
identificaram que a presenga de 100 EV em 24 horas ou mais, ocorréncia de arritmias
em pares e de fendmeno R em T na eletrocardiografia sédo os critérios mais fortes que
podem predizer a CAVD em Boxers.

Nos caes doentes, 0 que se observa no eletrocardiograma convencional € a
ocorréncia frequente de ectopia ventricular com morfologia de bloqueio de ramo
esquerdo. No entanto, devido a natureza intermitente das arritmias ventriculares, a
eletrocardiografia convencional pode se mostrar, na maioria das vezes, sem

alteracdes (MEURS, 2004). Um estudo recente indicou que, na presenca de arritmia



ventricular no eletrocardiograma, o paciente tem 87% e 93% de chance, de
confirmadamente, apresentar a doenca, se forem assintomaticos e sintomaticos,
respectivamente. Por outro lado, se o exame € normal, 0s pacientes assintomaticos
ainda tém 13% de chance de serem doentes e os sintométicos 24% de chance
(PEREIRA, 2011).

A monitorizacdo com Holter para avaliar a presenca de EV atualmente é
considerada como exame padrdo ouro para o diagnostico da CAVD. Este exame
permite analisar ndo somente a frequéncia das arritmias ventriculares em 24 horas,
mas também a sua complexidade (polimorfismo, duplicidade, ocorréncia em
bigeminismo, trigeminismo ou em taquicardia) (MEURS, 2004; SPIER & MEURS,
2004). Atualmente, apds avaliacdes genéticas e estudos retrospectivos da evolucéo
natural da doenca em cées da ragca Boxers, as evidéncias indicam que animais
apresentando mais de 100 EV em 24 horas ja podem ser classificados como
provavelmente afetados (MEURS, 2010; STERN et al., 2010; MEURS et al., 2014;
VISCHER et al., 2017).

Em relacdo a avaliacdo ecocardiogréafica nesta doenca, tem-se postulado que
a maior parte dos animais com a doenca apresenta exame ecocardiografico normal
(MEURS, 2004; BAUMWART & MEURS, 2008; PALLERMO et al., 2011; VISCHER et
al., 2017). Mas também é sabido que a ecocardiografia do VD € bastante desafiadora
devido a sua restrita janela acustica, sua geometria complexa e pelas alteracfes
fisicas da respiracdo, podendo possibilitar que alteracdes sutis passem despercebidas
(FELIX et al., 2010; VISSER et al., 2014; VISSER, 2017). Por isso, técnicas
especificas de ecocardiografia tém sido cada vez mais pesquisadas a fim de diminuir
a interferéncia enfrentada na avaliacdo ultrassonografica do coragao, principalmente
guando se trata do VD. Dentre elas, se destaca o speckle tracking bidimensional, que
permite a avaliacdo quantitativa da funcdo do miocardio regional e global,
independente do angulo de insonagédo (ALMEIDA et al., 2013; VISSER, 2017).

O seu principio se baseia na analise do deslocamento espacial de marcadores
acusticos naturais (speckles), que sdo padrbes especificos dos ecos no tecido
miocardico, gerados pela interacdo entre o feixe ultrassonogréfico e as fibras do
miocardio durante o exame bidimensional. O software de analise do speckle tracking

pela ecografia 2D identifica os speckles e rastreia seus movimentos em todas as



direcBes do sistema de coordenadas do coracgédo: circunferencial, longitudinal e radial,
de acordo com a Figura 1 (DANDEL et al., 2009; DANDEL & HETZER, 2009;
ALMEIDA et al., 2013).

Endocardio

Epicardio

Figura 1. llustracdo esquematica das trés direcbes da deformacdo no sistema de
coordenadas cardiacas. CS= strain circunferencial, LS= strain longitudinal e RS= strain
radial (ALMEIDA et al., 2013).

Durante o ciclo cardiaco, o deslocamento dos speckles forma ciclos de
movimentos que mudam instantaneamente de direcéo e velocidade. Estas mudancas
em dire¢do e magnitude podem indicar deformac&o ou strain (g) que representa o grau
de deformacao do segmento analisado em relacdo a sua dimens&o inicial, calculado
pela formula: € = L — Lo/Lo, sendo L o comprimento final do segmento analisado e Lo,
0 comprimento inicial, expresso em porcentagem, e também a velocidade da taxa de
deformacéo de cada segmento ou strain rate (¢') expresso em segundos™ (FELIX et
al., 2010; MONDILLO et al., 2011, ALMEIDA et al., 2013).

No caso do VD, o padrdo de contratilidade que é basicamente gerado pelo
encurtamento longitudinal de sua parede livre, utiliza-se as medidas de strain e strain
rate longitudinal, que representa a deformacdo miocéardica da base em direcdo ao
apice do coracdo, que podem ser obtidas por cortes bidimensionais apicais quatro ou
duas camaras (FELIX et al., 2010, MONDILLO et al., 2011). Na medicina veterinaria,
ja foi demonstrado que se trata de mensuragdes reprodutiveis, de alta repetitividade
e baixa variabilidade intra e interobservador em cdes nado sedados (VISSER et al.,
2014).

Em medicina, esta técnica tem sido demonstrada como util no diagndstico

precoce e acompanhamento da evolugdo de disfungbes miocardicas em varias



afeccbes, como cardiomiopatias isquémicas, cardiomiopatias hipertréficas,
insuficiéncia cardiaca congestiva, dissincronia mecéanica do VE, doencas metabdlicas
e hormonais e doenca renal cronica (MONDILLO et al., 2011; ALMEIDA et al., 2013).
Na CAVD em humanos, diversos autores demonstraram sua utilidade na deteccéo
precoce de disfuncéo sistolica do VD pela utilizacdo do strain longitudinal (PRAKASA
et al., 2007; VITARELLI et al., 2013; REANT et al., 2015). No estudo de Teske et al.
(2012), os autores observaram uma reduc¢do consideravel nos valores de strain da
parede livre do VD em pacientes assintomaticos portadores de mutacdo no gene
codificador da placofilina-2. Entretanto ainda ndo ha dados na literatura que sugiram
estas mesmas condi¢cdes em cées da raca Boxer.

Outras modalidades diagnosticas ainda podem ser consideradas. A avaliacdo
cardiaca por ressonancia magnética € comumente utilizada para auxilio no
diagnéstico da CAVD em humanos. Esta técnica permite analisar funcional e
morfologicamente os ventriculos, evidenciando a infiltrac&o fibroadiposa no miocardio
(ELIAS et al., 1998; BAUMWART & MEURS, 2009). Entretanto, esta ferramenta no
diagnostico da CAVD em medicina veterinéria ainda é pouco aplicavel devido a sua
escassa disponibilidade e alto custo envolvido.

Técnicas diagndsticas mais invasivas sao utilizadas com frequéncia para firmar
o diagnéstico da CAVD em humanos, como no caso biopsia endomiocardica do VD
por via transvenosa. E o procedimento considerado mais confiavel para diagnostico
em medicina humana, pois permite identificar a infiltracao fibroadiposa na parede livre
do VD. A técnica possui algumas limitacdes como, por exemplo, o septo
intraventricular é o local mais comum de ser biopsiado mas raramente ele é acometido
pela infiltracéo fibrogordurosa. Além disso, o tecido biopsiado é predominantemente
subendocérdico, o que pode néo refletir o padréo transmural da infiltracéo fibroadiposa
(MARCUS et al., 2010). Entretanto, a biopsia endomiocardica néo é realizada in vivo
em medicina veterinaria, o que leva a avaliagdo histopatologica se restringir apenas
na avaliagdo post-mortem, como no caso dos animais que apresentam morte subita.

Em relacdo ao tratamento da CAVD em cées, o ponto principal a ser
considerado é o uso de antiarritmicos, ja que a maioria dos animais, no momento do
diagndstico, ndo se encontra na fase de disfuncéo do miocéardio. Os antiarritmicos tém

como objetivo diminuir o nimero e a complexidade das arritmias, bem como os



eventos de sincope. Entretanto, ainda ndo ha evidéncias que o seu uso diminua o
risco de morte subita ou o impacto na sobrevida dos afetados (MARCUS et al., 2009).

A recomendacdo atual € que se inicie a terapia em animais, que apés o Holter
de 24 horas, apresentem mais de 1000 EVs ou de menor nimero, mas com alto grau
de complexidade, objetivando-se diminuir 80% destas arritmias em trés semanas apos
0 inicio do tratamento. Os medicamentos mais utilizados sdo os antiarritmicos de
classe Ill (amiodarona e sotalol). Também foi relatada uma boa resposta com o uso
conjunto do beta-bloqueador atenolol (classe Il) e mexiletina (classe 1) (MEURS,
2004). Em um estudo recente, ndo houve diferenca significativa em relacdo ao tempo
médio de sobrevida quanto ao uso de uma ou outra destas duas alternativas
terapéuticas (CARO-VADILLO et al., 2014). O uso de &cidos graxos 6mega-3 também
pode ser benéfico, ja que possui propriedades antiarritmicas (SMITH, 2007).

Em humanos, os pacientes portadores de CAVD frequentemente se tornam
refratarios a terapia antiarritmica isolada. Nestes casos, pode-se lancar mao de um
desfibrilador implantavel, que converte a taquicardia ventricular a fim de n&o progredir
para a fibrilagdo ventricular. Em 2006, Nelson et al. relataram a utilizacdo, com
sucesso, deste dispositivo em um Boxer com CAVD, o qual apresentava sincopes e
fragueza como sinais clinicos. Entretanto, em medicina veterinaria, esta opcao é
meramente experimental e pouco difundida devido ao seu alto custo.

O prognéstico dos pacientes portadores de CAVD é qualificado como
reservado, jA& que o0s animais sdo susceptiveis a morte subita pelas arritmias
ventriculares. Entretanto, grande parte dos animais pode viver por anos
assintomaticos e sem terapia ou se manter estavel com terapia antiarritmica
adequada. A ocorréncia de sincopes € um fator importante para o tempo médio de
sobrevida, sendo a chance de vir a 6bito no primeiro ano apds o diagndéstico é
significativamente maior do que naqueles que ndo apresentam esse sinal clinico
(CARO-VADILLO et al., 2014). Uma pequena parte dos pacientes pode desenvolver
disfuncao sistolica e dilatagao ventricular grave, culminando em insuficiéncia cardiaca
congestiva. Nesta fase, o progndstico € ruim, devido a iminéncia de morte por arritmias
ventriculares sustentadas ou por complicagfes da insuficiéncia cardiaca congestiva
(MEURS, 2004, PALERMO et al., 2011).
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CAPITULO 2 - Avaliacéo ecocardiogréafica da funcdo do ventriculo direito de cées da
raca Boxer com cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito:

estudo caso-controle

Echocardiographic assessment of right ventricular function in Boxer dogs with

arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy: case-control study

Michelli Fenerich, Evandro Zacché Pereira?, Jorge Cardoso da Silva Filho?, Bruno
Cristian Rodriguest, Aparecido Antonio Camachot?

tUniversidade Estadual Paulista (UNESP) — Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias
(FCAV) — Campus de Jaboticabal.
*Correspondéncia: michellifenerich@hotmail.com

1. INTRODUCAO

A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) é uma doenga miocardica
de origem genética autossbmica dominante, com padrdo hereditario e de penetréncia
incompleta (Macrae et al., 2006; Meurs, 2010). MutacGes nos genes de proteinas de ligacao dos
desmossomos como a desmoplaquina, placoglobina e placofilina e nos genes dos canais
cardiacos rianodina, principal canal intracelular cardiaco de liberacdo de célcio, foram
identificados como possiveis fatores etioldgicos em humanos (Tiso et al., 2001; Indik e Marcus,
2003; Macrae et al., 2006). Em cées, a etiologia genética ainda estd em processo de elucidacéo,
mas nos Ultimos tempos tem-se aceito que a ocorréncia de mutacdo nos genes de uma proteina
também associada aos desmossomos, a estriatina, seja a causa genética mais provavel da doenca
nessa espécie (Meurs et al., 2010; Meurs et al., 2014; Cattanach et al., 2015).

Estas alteracdes genéticas levam ao desenvolvimento de proteinas de ligacao intercelular
defeituosas e, por consequéncia, deslocamento fisico dos midcitos e morte celular sob
condicBes de estresse mecanico, com subsequente reacdo inflamatéria e reparo fibroadiposo de
forma difusa ou segmentar, acometendo principalmente o ventriculo direito (VD) (Indik e
Marcus, 2003). A presenca deste tecido fibroadiposo no miocardio gera instabilidade
eletrofisiologica e o desenvolvimento de circuitos elétricos reentrantes, constituindo um

importante substrato anatémico desencadeador de arritmias ventriculares (Kies et al., 2006).
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Devido a essa infiltracdo fibroadiposa, a CAVD é considerada uma doenca
essencialmente miocéardica, o que exige que a funcionalidade cardiaca seja rotineiramente
avaliada. Nesse sentido, em medicina veterinaria a ecocardiografia € uma técnica que permite
essa avaliacdo de forma pouco invasiva, de relativo baixo custo e amplamente disponivel. Mas,
quando se fala sobre avaliacdo ecocardiografica do VD, essa € particularmente desafiadora
devido a sua restrita janela acustica, sua geometria complexa e pelas alteracdes fisicas da
respiracdo (Felix et al., 2010; Visser et al., 2014). Mesmo assim, recentemente tem-se
demonstrado que algumas mensuracgdes especificas podem permitir a avaliacdo quantitativa do
VD e refletir com precisdo sua funcdo contratil. Um grupo de pesquisadores mostrou que ha
alta repetibilidade e baixa variabilidade intra e interobservador na determinacdo da funcao
contratil do VD em cées ndo sedados pelas mensuragdes ecocardiograficas da excursao sistolica
do plano anular da tricuspide (TAPSE), do encurtamento fracional da area do VD (FAC) e da
velocidade de excursdo sistolica do anel tricaspide (S’), assim como de técnicas mais
avancadas, como o speckle tracking (Visser et al., 2014; Visser, 2017).

Nesse contexto, em humanos, um estudo realizado por Teske et al. (2012), os autores
encontraram moderadas redugdes nos valores dos parametros ecocardiograficos TAPSE e S’
em pessoas diagnosticadas com mutacdo no gene codificador da placofilina-2, marcador da
CAVD. Especificamente na CAVD de Boxers, até entdo foi demonstrado que o TAPSE foi
significantemente menor nos cdes que apresentavam mais de 50 extrassistoles ventriculares
(EV) em 24 horas e que ainda pode estar associado a um menor tempo de sobrevida (Kaye et
al., 2015).

Quanto as técnicas mais avangadas de ecocardiografia, o speckle tracking bidimensional
tem-se demonstrado Util na avaliagdo ventricular direita, ja que permite a avaliacdo quantitativa
da funcdo do miocardio regional e global independente do angulo de insonacdo do feixe
ultrassonografico. Fundamenta-se na analise do deslocamento espacial de marcadores acusticos
naturais (speckles), que sdo padrbes especificos dos ecos no tecido miocéardico, e o software de
analise rastreia seus movimentos em todas as dire¢cdes do sistema de coordenadas do coracao
(circunferencial, longitudinal e radial) e, a partir disso, se pode calcular o grau de deformacéo
do segmento analisado em relacdo a sua dimensdo inicial (strain) e a taxa de deformacéo de
cada segmento (strain rate) (Félix et al., 2010; Mondillo et al., 2011). Em seres humanos, esta
técnica tem sido demonstrada como util no diagnostico precoce e acompanhamento da evolugéo

de disfuncbes miocardicas em varias afeccbes, como cardiomiopatias isquémicas e
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hipertréficas, insuficiéncia cardiaca congestiva, dissincronia mecanica do ventriculo esquerdo,
doencas metabolicas e hormonais e doenca renal cronica (Mondillo et al., 2011).

Embora a CAVD seja uma doenga essencialmente miocérdica, na medicina veterinaria
tem-se postulado que as anormalidades estruturais ocorrem, na maioria das vezes,
microscopicamente e os casos de disfuncdo miocardica se restringem ao estagio final da
progressao da doenca ou a uma manifestacdo genotipica mais severa (Palermo et al., 2010).
Entretanto, na CAVD humana, diversos autores demonstraram que ha disfuncéo sistolica do
VD, detectavel pela avaliacédo do strain longitudinal (Prakasa et al., 2007; Vitarelli et al., 2013;
Réant et al., 2015). Recentemente, Teske et al., (2012) também observaram uma reducéo
consideravel nos valores de strain da parede livre do VD precocemente em pacientes humanos
ainda assintomaticos e portadores de mutacdo no gene codificador da placofilina-2.

Levando em consideracdo a semelhanca fisiopatoldgica da doenca desenvolvida por cédes
da raca Boxer e seres humanos e os achados ecocardiograficos de pacientes humanos com
CAVD, levantou-se a hipotese se cdes da raca Boxer com CAVD apresentariam disfuncao
miocardica detectavel por técnicas ecocardiograficas especificas para a avaliacdo do VD e pelas
técnicas ecocardiograficas avancadas. Dessa forma, o objetivo deste estudo foi avaliar se ha
disfuncdo miocéardica de VD detectavel pela ecocardiografia convencional e pela técnica de

speckle tracking bidimensional em cées da raca Boxer portadores da CAVD.

2. MATERIAL E METODOS

Foi conduzido um estudo prospectivo, observacional, caso-controle e cego, na Faculdade
de Ciéncias Agréarias e Veterinarias (FCAV) da Universidade Estadual Paulista (UNESP),
campus de Jaboticabal, junto ao Servico de Cardiologia do Hospital Veterinario, sob aprovacéo
do Comité de Etica no Uso de Animais (CEUA) da mesma instituicdo, sob nimero de protocolo
7629/16.

Foram recrutados cdes da raca Boxer, com idade igual ou superior a quatro anos e sem
alteracbes no exame fisico, no qual considerava-se coloragdo normal de mucosas, auséncia de
sopro cardiaco e alteracOes respiratorias a auscultacéo e auséncia de anormalidades a palpacgéo
abdominal e de linfonodos. Destes, foram excluidos os que apresentaram insuficiéncia valvar,
disfuncéo sistolica de ventriculo esquerdo (determinada por fragdo de encurtamento menor que
28%), velocidade do fluxo adrtico superior a 2,4 m/s, bloqueio atrioventricular de 2° ou 3° grau,
numero de EV entre 51 e 100 na eletrocardiografia de 24 horas e que estavam sob tratamento

antiarritmico.
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Para a realizacdo da ecocardiografia, foi utilizado aparelho de ecocardiografia digital
(Acuson X300 Premium Edition, Siemens Medical Solutions, Estados Unidos), com transdutor
de frequéncia varidvel de 1 a 5 MHz, ajustada manualmente para melhorar a qualidade da
imagem. Para a aquisicdo das imagens, os animais foram mantidos por contencéo fisica em
decubito lateral, ndo sedados. Os exames foram executados com registro eletrocardiografico
simultaneo e as leituras foram realizadas apdés a finalizacdo da aquisicdo das imagens.

Dessa forma, para a ecocardiografia convencional, as imagens padrdo foram realizadas
seguindo as recomendacdes para avaliacdo ecocardiografica do VD da Sociedade Americana
de Ecocardiografia (Rudski et al., 2010) e de Visser et al. (2017). As variaveis mensuradas sdo
descritas a seguir:

« Didmetro interno do VD, estendendo-se de sua parede livre até o septo interventricular,
na altura do ponto de insercdo dos folhetos valvares (VDC) e no terco médio do VD (VDM),
no final da sistole (VDCs e VDMs) e no final da diastole (VDCd e VDMd), medidos em
milimetros (Fig. 1). O final da sistole e final da diéstole foram determinados pela deflex&o da
onda P e do complexo QRS na eletrocardiografia, respectivamente (Rudski et al., 2010).

» Comprimento do VD no final da sistole (VDLs) e no final da diastole (VDLd), que se
estende do apice ventricular direito ao plano anular tricuspide, medido em milimetros (Fig. 1);

« Encurtamento fracional da area do VD (FAC), calculado como a diferenca percentual
entre a &rea interna diastdlica final (area VDd) e sistolica final (4rea VVDs) do VD, sendo
utilizada a seguinte formula: ([area VDd — area VVDs] / area VDd) x 100 (Fig. 2);

» Excursdo sistolica do plano anular da tricuspide (TAPSE), representado pelo
deslocamento longitudinal do plano tricispide em imagens obtidas em modo-M, com o cursor
posicionado paralelamente sobre a juncéo do plano trictspide e a parede livre do VD, medido
em milimetros (Fig. 3);

* Velocidade de excursdo sistolica do anel tricispide (S’), quantificada com o recurso de
tissue doppler imaging, posicionando-se o cursor sobre a juncdo do plano tricuspide com a
parede livre do VD, medido em metros por segundo (Fig. 3).

Ja para a analise de speckle tracking, foram utilizadas imagens bidimensionais a partir da
janela paraesternal esquerda, pelo corte ecocardiografico apical quatro-camaras otimizado para
0 VD. Tragou-se manualmente o limite endocardico e epicardico da parede livre do VD a partir
do nivel do anel tricuspide até o apice, com ajustes manuais para incorporar toda a espessura
do miocardio. Essa analise foi realizada pelo software especifico proprio do aparelho de

ecocardiografia digital, o qual calculou os valores de strain (ST) e strain rate (STr), medidos
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em porcentagem e em seg™’ respectivamente, de cada um dos trés segmentos da borda
endocérdica da parede livre do VD (basilar, médio e apical) e ST e STr global, em que se
considera toda a parede livire como um Unico segmento (Fig. 4). Apenas 0 componente
longitudinal de ST e STr foram considerados, uma vez que o padrdo de contratilidade do VD é

basicamente gerado pelo encurtamento longitudinal de sua parede livre.

D1=10.2mm D1=17.4mm
D2=10.6mm . D2=16.7mm
D3 =23.6mm D3 = 35.6mm

Figura 1. Representacdo das medidas do diametro interno do VD, pela ecocardiografia
bidimensinal. (D1= VDC; D2= VDM; D3= comprimento interno do VD; A= sistole; B=

diastole).

Figura 2. Representagdo das medidas da &rea interna do VD (Al), pela ecocardiografia
bidimensional, ao final da diastole (A) e da sistole (B) para célculo do encurtamento fracional
da area do VD (FAC).



146
147  Figura 3. A: Representacdo da medida da excursdo sistolica do plano anular da tricuspide

148  (TAPSE); B: Representacdo da medida da velocidade de excursdo sistdlica do anel trictspide,
149  representada pela marcacéo 1.

150

151
152  Figura 4. Representacdo da analise de speckle tracking da parede livre do VD. Uma imagem

153  bidimensional € utilizada para marcacdo manual de pontos no limite endocéardico, que apds a
154  analise, gera um mapa de cores, demonstrando os ciclos de strain do miocardio ao longo do
155  ciclo cardiaco e as curvas de movimentacdo de cada um dos segmentos da parede livre do VD
156  (basilar = curva amarela, médio = curva azul e apical = curva verde) e strain global (curva
157  preta), com seus respectivos valores na tabela.

158

159 Apos a ecocardiografia, os animais foram submetidos ao exame eletrocardiografico de 24
160 horas e entdo, distribuidos nos respectivos grupos de acordo com o nimero de EV. O grupo
161 controle (GC) foi composto por animais que apresentaram menos de 50 EV/24h e o grupo de

162 animais doentes (GD), formado por animais apresentando mais de 100 EV/24h, de acordo com
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critérios pre-estabelecidos (Meurs, 2010; Stern et al., 2010; Meurs et al., 2014). Além disso, 0s
animais classificados como acometidos foram também subclassificados de acordo com o maior
padrdo de severidade das arritmias observadas. Os animais receberam a subclassificagdo 1
quando foram observadas somente EV isoladas, 2 quando foram observadas EV pareadas, 3 para
a presenca de padrdes bigeminados e 4 para a presenca de taquicardia ventricular. Os registros
foram obtidos mediante a utilizacdo de um sistema de quatro vias e trés canais de um gravador
digital (Cardioflash digital, Cardios Sistemas, Brasil), os tracados foram processados
automaticamente por um software especifico (Cardio Manenger S540, Cardios Sistemas, Brasil)
e revistos manualmente quanto ao numero total de EV em 24 horas. A andlise eletrocardiografica
de 24 horas era realizada somente apds todas as medidas ecocardiograficas, de forma a conferir
carater cego ao estudo.

Os dados foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk e comparados entre
0s grupos utilizando o teste t de Student e de Mann-Whitney para os que obtiveram distribuicéo
gaussiana ou nao, respectivamente. O teste de correlacéo de Pearson foi utilizado para testar a
relacdo dos valores de ST endocardico global, FAC e TAPSE e o nimero e as categorias de
severidade das arritmias ventriculares, assim como para a correlacdo entre ST endocéardico
global e FAC. Todos as analises estatisticas e graficas foram realizados por meio de software
comercial (SigmaPlot for Windows Version 12.0, Systat Software, Alemanha), com nivel de
significancia de 5% (a=0,05).

3. RESULTADOS

Inicialmente, 28 cdes preencheram os critérios de inclusdo. Foram excluidos seis animais:
trés devido a quantidades intermediarias de EV no Holter de 24 horas (ou seja, maior que 50 e
menor que 100) e trés por apresentarem velocidade de fluxo adrtico superior a 2,4 m/s
(sugestivo de estenose subadrtica congénita). Dos 22 animais incluidos no estudo, onze foram
alocados no GC, composto por seis fémeas e cinco machos, entre quatro e 12 anos de idade
(média de sete anos) e que apresentaram de zero a 30 EV em 24 horas (média de 11 EV em 24
horas). No grupo GD, composto pelos demais onze cées, havia sete machos e quatro fémeas
entre quatro e 11 anos de idade (média de 8 anos) e que apresentaram de 105 a 26.929 EV em
24 horas (média de 5.250 EV em 24 horas), sendo que um animal recebeu a subclassificagéo 1,
trés animais a subclassificacdo 2, quatro a subclassificacdo 3 e trés animais a subclassificacéo
4,
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De acordo com os resultados da pesquisa, ndo houve diferenca entre os valores de
didmetros e comprimentos internos do VD (Tab. 1), assim como os indices sistolicos da
ecocardiografia convencional FAC, TAPSE e S’ (Tab. 2) e os dados de avaliagdo
ecocardiografica por speckle tracking ST e de STr (Tab. 3 e Tab. 4, respectivamente), ndo foram
estatisticamente diferentes entre o grupo de animais controle e o grupo de animais doentes.
Outro achado a ser considerado € a auséncia de correlacdo entre as variaveis analisadas. Os
valores dos indices de funcdo sistdlica do VD da ecocardiografia convencional, representado
pelo FAC, ndo estabeleceu qualquer relagédo pelo teste de correlacdo de Pearson com aqueles
da técnica ecocardiografica speckle tracking, representado pelo ST endocéardico global (r=
0,271, p= 0,420). Do mesmo modo, 0 numero de arritmias ou a ocorréncia de critérios de
malignidade mais severos ndo possuem relacdo direta com os indices sistolicos da
ecocardiografia avancada (r= 0,244, p= 0,469 e r= - 0,136, p= 0,690, respectivamente) ou da
ecocardiografia convencional (r= - 0,240, p= 0,477 e r=- 0,080, p= 0,814, respectivamente)

também pelo teste de correlagdo de Pearson.

VDCs VDCd VDMs VvDMd VDLs VvDLd
(mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm)
GC 13,65+ 2,73 20,92+4,14 1454+4,64 23,65+3,83 31,23+3,70 40,57+ 3,35

GDh 1326+230 20,62+3,77 1539+4,70 2571+277 32,36+3,31 40,65+2,40
p 0,720 0,861 0,672 0,163 0,456 0,948

Tabela 1. Média + desvio padréo dos resultados de didmetro interno e comprimento do VD,
em sistole (s) e em diastole (d) (GC: grupo controle; GD: grupo doente; VDC: didmetro interno
do VD no ponto de insercdo dos folhetos valvares; VDM: diametro interno do VD em seu terco

médio; VDL: comprimento do VD).

FAC TAPSE* S’
(%0) (mm) (m/s)
GC 5306+11,02 17,60+1,85 0,24%0,08

GD 51,18+17,25 16,80+2,85 0,24 +0,07
p 0,764 0,554 0,829

Tabela 2. Média + desvio padrdo dos resultados de encurtamento fracional da area do VD
(FAC) e da velocidade de excursdo sistolica do anel trictspide (S’). Mediana + intervalo
interquartil da excursao sistélica do plano anular da tricuspide (TAPSE) (GC: grupo controle;

GD: grupo doente). *Dados com distribui¢do ndo gaussiana.
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SThb STm STa STy
(%) (%) (%) (%)
GC 30,57 +9,23 28,90 5,23 26,62 +11,35 28,70+5,33
GD 29,65 + 9,07 29,90 + 6,78 25,58 + 6,73 28,37 + 6,17
p 0,815 0,705 0,796 0,896

Tabela 3. Média £ desvio padrdo dos resultados de strain endocérdico longitudinal, obtidos
pela técnica de speckle tracking (GC: grupo controle; GD: grupo doente; ST: strain; b: basilar;

m: médio; a: apical; g: global).

STr b* STrm* STra* STrg*
(1/seq) (1/seq) (1/seq) (1/seq)
GC 2,99+0,73 2,93+0,81 2,70 £2,02 2,76 £ 0,51
GD 3,04 £0,73 3,67+1,72 2,22+1,24 2,88 +1,25
p 0,622 0,278 1,000 0,743

Tabela 4. Mediana % intervalo interquartil dos resultados de strain rate endocéardico
longitudinal, obtidos pela técnica de speckle tracking (GC: grupo controle; GD: grupo doente;
STr: strain rate, b: basilar; m: médio; a: apical; g: global). *Dados com distribui¢cdo nédo

gaussiana.

4. DISCUSSAO

A CAVD tem sido relatada como uma importante doenca cardiaca em caes adultos da
raca Boxer, que culmina em sincopes e morte subita, sendo que seu diagndstico é bastante
desafiador, ja que a maioria dos pacientes € assintomatica e podem apresentar como Unico sinal
clinico a morte subita. Essa situacdo exige que se utilize métodos de avaliacdo cardioldgica
praticos e indicadores de disfuncdo cardiaca precisos. Comparado as ferramentas atualmente
disponiveis, a ecocardiografia é uma técnica pouco invasiva, relativamente de baixo custo e
amplamente disponivel. Neste mesmo contexto, em medicina humana tem sido identificada a
existéncia de disfuncdo ventricular direita em pessoas diagnosticadas com CAVD, mesmo em
estagios iniciais e assintomaticos da doenca. Conjuntamente, estudos recentes tém mostrado
que a técnica de speckle tracking € mais sensivel para deteccdo de pequenas alteracdes
miocérdicas, diminuindo a possibilidade de falsos positivos e negativos pela avaliacdo subjetiva
de motilidade da parede ventricular (Teske et al., 2012; Réant et al.,2015). Entretanto, em
medicina veterinaria, esta condi¢cdo ainda ndo foi propriamente demonstrada, além de que,
atualmente, o exame ecocardiografico do VD de cdes com CAVD ainda tem se restringido a

uma avaliagédo qualitativa e subjetiva (Vischer et al.,2017).
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Quanto a avaliacdo ecocardiografica convencional, nesse estudo ndo se encontrou
diferenca estatistica entre GC e GD nas variaveis ecocardiogréficas convencionais de avaliacéo
sistolica do VD. Mesmo sendo uma técnica amplamente difundida em medicina veterinaria, ha
escassas publicacbes que relatam a utilizacdo de indices ecocardiograficos especificos para o
VD sob a 6ticada CAVD. Assim, de acordo com resultados da pesquisa em tela, ndo se detectou
diferengas entre os tamanhos da cdmara ventricular direita ou alteragdes na fungdo miocérdica
dos animais portadores de CAVD. TAPSE ¢ S’, por exemplo, nao foram semelhantes entre GC
e GD, assim como TAPSE ndo apresentou correlacdo com o numero de arritmias, e 0os dados
presentes na literatura ndo condizem com estes resultados. Em seres humanos, esses mesmos
indices foram observados como indicadores de deteccdo precoce de disfun¢do miocardica em
pacientes ainda assintoméaticos com CAVD, ja que Teske et al. (2012) e Réant et al. (2015)
identificaram reducdo destas duas variaveis em pacientes humanos identificados apenas com
mutacdes em genes marcadores da doenca. Em medicina veterinaria, o Unico estudo publicado
até entdo avaliando a variavel TAPSE relatou valores significativamente diferentes entre um
grupo de Boxers com numero de arritmias > 50 EV/24h e um grupo de cdes da mesma raga com
namero de arritmias < 50 EV/24h (Kaye et al., 2015).

Associado aos resultados encontrados por essa pesquisa, alguns aspectos devem ser
considerados. No estudo publicado por Kaye et al. (2015), embora os nimeros diarios de
arritmias para separa¢do de grupos e analises estatisticas foram semelhantes ao desse estudo,
os autores incluiram nas analises aqueles animais que apresentavam sinais de disfuncéo sistolica
do ventriculo esquerdo, o que, inclusive, correlacionou-se moderadamente com valores
diminuidos de TAPSE. Entretanto, esse mesmo fato ndo foi determinante nos resultados de
Réant et al. (2012). Assim, pode-se inferir que a presenca de disfuncéo sistélica do VD pode
ter relacdo com a concomitante presenca de disfuncdo sistélica do ventriculo esquerdo em cées,
0 que ja ndo acontece em humanos. Isso corrobora a interpretacdo de que cées, nas condi¢oes
aqui avaliadas, ndo apresentam disfuncdo sistolica do VD na CAVD e pode justificar a
divergéncia entre os resultados dos estudos realizados em humanos.

Jaem relacdo ao FAC, Visser et al. (2017) o descreveram como o indice sistolico do VD
oriundo da ecocardiografia convencional que, dentre os demais avaliados nesta pesquisa,
apresenta menor dependéncia do angulo de insonacdo do feixe ultrassonogréfico para aquisicdo
das imagens, necessita de imagens de alta qualidade para definicdo adequada das bordas
endocérdicas e pode ser superior em detectar disfuncdes miocardicas induzidas do VD. Por

essas caracteristicas serem semelhantes as do speckle tracking, este indice foi escolhido para
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determinar se ha correlacdo entre os valores encontrados pela ecocardiografia convencional e
aqueles obtida pela técnica mais avancada, por meio da correlagdo com ST longitudinal global.
Entretanto, também ndo se encontrou relagdo entre as duas varidveis, assim como nao houve
diferenca estatistica entre os valores de FAC encontrados para GC e GD.

No caso da mencionada variavel, os resultados encontrados neste estudo sdo condizentes
com os encontrados em medicina humana. Prakasa et al. (2007) e Alizade et al. (2017),
avaliando pessoas com diagndstico definitivo de CAVD, ndo encontraram diferenca estatistica
ao comparar com pessoas sem a doenga. Da mesma forma, Teske et al. (2012) e Réant et al.
(2015) também nédo obtiveram sucesso ao utilizar esse indice para diagnostico precoce de
disfuncdo miocérdica em pacientes ainda assintomaticos. Embora ndo haja publica¢des neste
sentido em medicina veterinaria, a comparagdo entre os resultados em medicina humana e 0s
aqui relatados leva a interpretacdo que, de fato, FAC ndo é um indice ecocardiografico confiavel
para predicdo de disfuncéo sistolica do VD no ambito dessa doenca.

Quanto a técnica de speckle tracking, ha bastante tempo a literatura tem demonstrado a
utilidade desta técnica em identificar a disfuncdo miocardica do VD em pessoas portadoras de
CAVD (Prakasa et al., 2007). Vale ressaltar mais uma vez a sua importancia como identificador
dessa disfuncdo em estagios precoces da doenca nos pacientes que ainda ndo demonstram sinais
clinicos ou naqueles que simplesmente sdo identificados como portadores da mutacéo genética
causadora (Teske et al., 2012; Réant et al., 2015). De forma contréaria a isso, os dados
encontrados na pesquisa em tela ndo foram concordantes com esses resultados, sendo que a
avaliacdo de ST e STr sequer mostrou diferencas entre a funcdo miocardica do VD entre Boxers
considerados livres da doenca e Boxers com diagnostico claro da doenca.

Diante deste cenério de clara divergéncia entre os dados da literatura e os aqui relatados,
sugere-se que ndo ha coexisténcia de disfuncdo miocardica do VD e arritmias ventriculares em
Boxers com CAVD. Essa hipétese ja foi salientada anteriormente por Baumwart & Meurs
(2008), em que os autores também observaram a auséncia de diferenca no indice de
performance miocardica do VD, obtido pela técnica Doppler da ecocardiografia, entre Boxers
clinicamente sdos e Boxers diagnosticados com CAVD, assim como auséncia de relacdo com
0 numero e severidade das arritmias ventriculares.

Uma possibilidade a ser levantada a fim de explicar este achado em cées relaciona-se a
fisiopatogenia da doenca. E bem sabido em seres humanos portadores de CAVD a origem
genética da doenca, documentada por mutacdes especificas observadas nos genes das proteinas

desmossdmicas desmoplaquina, desmogleina, placoglobina e placofilina (Indik e Marcus,
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2003; Macrae et al., 2006). No entanto, Meurs et al., (2007) realizaram o sequenciamento
genético destas mesmas quatro proteinas desmossémicas em dez cdes Boxer com CAVD e néo
encontraram mutacdes nesta espécie, sugerindo-se que, aparentemente, esta ndo seria a causa
do desenvolvimento da CAVD em cdes. Em contrapartida, ja foram documentadas alteracGes
nos receptores rianodina dos canais ionicos intracelulares de célcio dos cardiomidcitos, em
Boxers portadores de CAVD (Tiso et al., 2001; Meurs et al., 2006; Oyama et al., 2008). Desta
forma, pode-se supor que o aparecimento de arritmias ventriculares nos cdes diagnosticados
com CAVD pode estar mais relacionado a um ciclo anormal de calcio e consequentemente, a
uma instabilidade elétrica dos cardiomidcitos, sem que ocorra necessariamente a diminuicdo da
funcdo sistolica do VD pela infiltracdo fibroadiposa.

Este estudo apresentou algumas limitagdes. O primeiro deles a ser considerado relaciona-
se a forma de diagndstico. Em seres humanos, este se baseia em uma série de critérios,
estabelecidos em 1994 e atualizados em 2010 (Mckenna et al., 1994; Marcus et al., 2010), que
levam em consideragdo diversos aspectos de anormalidades estruturais e funcionais,
histologicas, de despolarizacdo e repolarizagdo, arritmias e histérico familiar. Entretanto,
critérios como esses nunca foram validados para caes, 0 que torna o diagndstico nesta espécie
menos fundamentado. Atualmente, se faz por uma combinacdo subjetiva de fatores, como
historico familiar da doenca ou de morte sibita e presenca de frequentes arritmias ventriculares
com morfologia de blogueio de ramo esquerdo a eletrocardiografia (Meurs, 2010, Palermo et
al., 2011, Meurs et al., 2014; Vischer et al., 2017).

Por isso, o critério para inclusdo dos cdes no GD deste estudo fundamentou-se
exclusivamente na apresentacdo de mais de 100 EV na eletrocardiografia continua. No caso do
estudo em tela, os cées incluidos neste grupo obtiveram uma média de 5250 EV em 24 horas,
com clara predominancia de origem no VD, detectada pela morfologia de bloqueio de ramo
esquerdo dos complexos. Esse achado em cées, principalmente quando se trata da raca Boxer,
¢ altamente sugestivo de CAVD, uma vez que nao se tem métodos definidos para realizar
diagnostico diferencial in vivo de outras doencas arritmicas semelhantes, como € rotineiramente
realizado em seres humanos, que faz com que esta limitacdo seja comum nos estudos dessa
doenca em medicina veterinaria.

Adicionalmente, todos os animais foram avaliados de forma pontual, ndo levando em
consideracdo a possivel variabilidade espontanea das arritmias. Um estudo anterior demonstrou
a possibilidade da ocorréncia de variabilidade de até 83% do nimero de EV em curto intervalo

de tempo (Spier et al.,, 2004). Mesmo assim, levando em consideracdo esse valor de
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variabilidade indicado pelo autor, é improvavel que, com avalia¢Bes subsequentes, algum dos
animais classificados como saudavel tivesse que ser realocado no grupo doente, ou seja, ndo ha

a possibilidade de ter animais doentes no grupo controle.

5. CONCLUSOES

O exame ecocardiografico convencional ndo detecta aumento da camara ventricular
direita e de disfun¢do miocardica do VD pela anélise dos indices sistolicos TAPSE, FAC e S’,
em Boxers portadores de CAVD. Da mesma forma, a técnica ecocardiografica de speckle
tracking bidimensional, pela avaliacdo de ST e STr, de forma segmentar (basilar, médio ou
apical) ou global, também ndo detecta disfungdo miocardica do VD. N&o ha correlacéo entre a
funcdo sistdlica do VD e o numero ou severidade das arritmias ventriculares na CAVD de

Boxers.
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APENDICE A - Gréficos de correlagdo entre variaveis ecocardiogréficas e

eletrocardiograficas.

Figura 1. Correlacdo entre ST
endocérdico global (%) e FAC (%). Nao
h& uma correlacédo significativa entre as
variaveis pelo teste de correlacdo de
Pearson (r=0,271; p= 0,420).

90 1

80 n
70 4 L 3
£
. 2
= &
S 60 A n ©
~ kel
Q " °
< 1 n 5
L 50 2
] L 2
40
|}
30 A
n n
20 . . . . )
15 20 25 30 35 40

ST global (%)

Figura 3. Correlacéo entre ST endocardico
global (%) e a categoria de severidade das
arritmias. Nao h& wuma correlacdo
significativa entre as variaveis pelo teste de
correlagdo de Pearson (r= 0,244; p=
0,469).
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Figura 2. Correlacdo entre ST
endocardico global (%) e o nUmero de
arritmias. Nao h& uma correlagédo
significativa entre as variaveis pelo
teste de correlacdo de Pearson (r= -
0,136; p= 0,690).
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Figura 4. Correlacdo entre FAC (%) e 0
ndamero de arritmias. N&8o ha uma
as
variaveis pelo teste de correlagdo de

correlagdo  significativa entre

Pearson (r=-0,445; p= 0,171).
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Figura 5. Correlagdo entre FAC (%) e a
categoria de severidade das arritmias. N&o
had uma correlagdo significativa entre as
variaveis pelo teste de correlacdo de
Pearson (r=-0,240; p= 0,477).
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Figura 6. Correlacdo entre TAPSE
(mm) e o nimero de arritmias. N&o ha
uma correlacao significativa entre as
variaveis pelo teste de correlagdo de
Pearson (r=-0,080; p= 0,814).
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APENDICE B - Normas de formatac&o da revista cientifica Arquivo Brasileiro
de Medicina Veterinéria e Zootecnia.

Tipos de artigos aceitos para publicacéo
Artigo cientifico

E o relato completo de um trabalho experimental. Baseia-se na premissa de
gue os resultados séo posteriores ao planejamento da pesquisa.

Secoes do texto: Titulo (portugués e inglés), Autores e Afiliagcdo (somente na
"Title Page" — Step 6), Resumo, Abstract, Introducdo, Material e Métodos,
Resultados, Discusséo (ou Resultados e Discussao), Conclusdes, Agradecimentos
(quando houver) e Referéncias.

O numero de paginas ndo deve exceder a 15, incluindo tabelas, figuras e
Referéncias.

O numero de Referéncias ndo deve exceder a 30.

Relato de caso

Contempla principalmente as areas médicas em que o resultado é anterior
ao interesse de sua divulgacao ou a ocorréncia dos resultados néo é planejada.

Sec0des do texto: Titulo (portugués e inglés), Autores e Afiliacdo (somente na
"Title Page" - Step 6), Resumo, Abstract, Introducdo, Casuistica, Discussao e
Conclusbes (quando pertinentes), Agradecimentos (quando houver) e Referéncias.

O namero de paginas nao deve exceder a dez, incluindo tabelas e figuras.

O numero de Referéncias ndo deve exceder a 12.

Comunicacéao

E o relato sucinto de resultados parciais de um trabalho experimental digno
de publicacdo, embora insuficiente ou inconsistente para constituir um artigo
cientifico.

Sec0des do texto:Titulo (portugués e inglés), Autores e Afiliacdo (somente na
"Title Page" - Step 6). Deve ser compacto, sem distingdo das secdes do texto
especificadas para "Artigo cientifico", embora seguindo aquela ordem. Quando a
Comunicacao for redigida em portugués deve conter um "Abstract” e quando
redigida em inglés deve conter um "Resumo”.

O numero de paginas nao deve exceder a oito, incluindo tabelas e figuras.

O numero de Referéncias ndo deve exceder a 12.

Preparacédo dos textos para publicacao
Os artigos devem ser redigidos em portugués ou inglés, na forma impessoal.

Formatacao do texto
« O texto NAO deve conter subitens em nenhuma das se¢ées do artigo, deve
ser apresentado em arquivo Microsoft Word e anexado como “Main Document” (Step
6), no formato A4, com margem de 3cm (superior, inferior, direita e esquerda), na
fonte Times New Roman, no tamanho 12 e no espagamento de entrelinhas 1,5, em
todas as paginas e secdes do artigo (do titulo as referéncias), com linhas
numeradas.
. N&o usar rodapé. Referéncias a empresas e produtos, por
exemplo, devem vir, obrigatoriamente, entre paréntesis no corpo do texto na
seguinte ordem: nome do produto, substancia, empresa e pais.
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Secodes de um artigo

Titulo: Em portugués e em inglés. Deve contemplar a esséncia do artigo e
nao ultrapassar 50 palavras.

Autores e Filiacdo: Os nomes dos autores séo colocados abaixo do titulo,
com identificacdo da instituicdo a qual pertencem. O autor e 0 seu e-mail para
correspondéncia devem ser indicados com asterisco somente no “Title Page” (Step
6), em arquivo Word.

Resumo e Abstract: Deve ser 0 mesmo apresentado no cadastro contendo
até 200 palavras em um so paragrafo. N&ao repetir o titulo e ndo acrescentar revisdo
de literatura. Incluir os principais resultados numericos, citando-os sem explica-los,
quando for o caso. Cada frase deve conter uma informagao completa.

Palavras-chave e Keywords: No maximo cinco e no minimo duas*.
*na submisséo usar somente o Keyword (Step 2) e no corpo do artigo constar tanto
keyword (inglés) quanto palavra-chave (portugués), independente do idioma em
que o artigo for submetido.

Introducao: Explanacao concisa na qual os problemas seréo estabelecidos,
bem como a pertinéncia, a relevancia e os objetivos do trabalho. Deve conter
poucas referéncias, o suficiente para baliza-la.

Material e Métodos: Citar o desenho experimental, o material envolvido, a
descricdo dos métodos usados ou referenciar corretamente os métodos ja
publicados. Nos trabalhos que envolvam animais e/ou organismos geneticamente
modificados deverdo constar obrigatoriamente o numero do Certificado de
Aprovacdo do CEUA. (verificar o Item Comité de Etica).

Resultados: Apresentar clara e objetivamente os resultados encontrados.

Tabela. Conjunto de dados alfanuméricos ordenados em linhas e colunas.
Usar linhas horizontais na separacéo dos cabecalhos e no final da tabela. O titulo
da tabela recebe inicialmente a palavra Tabela, seguida pelo nimero de ordem em
algarismo arabico e ponto (ex.: Tabela 1.). No texto, a tabela deve ser referida como
Tab seguida de ponto e do numero de ordem (ex.: Tab. 1), mesmo quando referir-
se a varias tabelas (ex.: Tab. 1, 2 e 3). Pode ser apresentada em espacamento
simples e fonte de tamanho menor que 12 (0 menor tamanho aceito é oito). A
legenda da Tabela deve conter apenas o indispensavel para o seu entendimento.
As tabelas devem ser obrigatoriamente inseridas no corpo do texto de preferéncia
apos a sua primeira citacao.

Figura. Compreende qualquer ilustracdo que apresente linhas e pontos:
desenho, fotografia, grafico, fluxograma, esquema etc. A legenda recebe
inicialmente a palavra Figura, seguida do numero de ordem em algarismo arabico
e ponto (ex.: Figura 1.) e é citada no texto como Fig seguida de ponto e do nimero
de ordem (ex.: Fig.1), mesmo se citar mais de uma figura (ex.: Fig. 1, 2 e 3). Além
de inseridas no corpo do texto, fotografias e desenhos devem também ser enviados
no formato JPG com alta qualidade, em um arquivo zipado, anexado no campo
préprio de submissdo, na tela de registro do artigo. As figuras devem ser
obrigatoriamente  inseridas no corpo do texto de  preferéncia
apos a sua primeira citacao.

Nota: Toda tabela e/ou figura que ja tenha sido publicada deve conter,
abaixo da legenda, informacéao sobre a fonte (autor, autorizagéo de uso, data) e a
correspondente referéncia deve figurar nas Referéncias.
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Discusséo: Discutir somente os resultados obtidos no trabalho. (Obs.: As
secdes Resultados e Discussao poderdo ser apresentadas em conjunto a juizo do
autor, sem prejudicar qualguer uma das partes).

Conclusdes: As conclusbes devem apoiar-se nos resultados da pesquisa
executada e serem apresentadas de forma objetiva, SEM revisdo de literatura,
discusséo, repeticdo de resultados e especulacoes.

Agradecimentos: N&o obrigatorio. Devem ser concisamente expressados.

Referéncias: As referéncias devem ser relacionadas em ordem alfabética,
dando-se preferéncia a artigos publicados em revistas nacionais e internacionais,
indexadas. Livros e teses devem ser referenciados o minimo possivel, portanto,
somente quando indispensaveis. Sdo adotadas as normas gerais da
ABNT, adaptadas para o ABMVZ, conforme exemplos:

Como referenciar:

1. CitacOes no texto

A indicacdo da fonte entre parénteses sucede a citacdo para evitar
interrupcdo na sequéncia do texto, conforme exemplos:

. autoria Unica: (Silva, 1971) ou Silva (1971); (Anuario..., 1987/88) ou
Anuério... (1987/88);

. dois autores: (Lopes e Moreno, 1974) ou Lopes e Moreno
(1974);

. mais de dois autores: (Ferguson et al., 1979) ou Ferguson et al.
(1979);
. mais de um artigo citado: Dunne (1967); Silva (1971); Ferguson et al.

(1979) ou (Dunne, 1967, Silva, 1971; Ferguson et al., 1979), sempre em ordem
cronoldgica ascendente e alfabética de autores para artigos do mesmo ano.

Citacdo de citacdo. Todo esforco deve ser empreendido para se consultar o
documento original. Em situa¢c@es excepcionais pode-se reproduzir a informacéo ja
citada por outros autores. No texto, citar o sobrenome do autor do documento ndo
consultado com o ano de publicacdo, seguido da expressao citado pore o
sobrenome do autor e ano do documento consultado. Nas Referéncias deve-se
incluir apenas a fonte consultada.

Comunicacédo pessoal. Nao faz parte das Referéncias. Na citacéo coloca-se
0 sobrenome do autor, a data da comunicacao, nome da Instituicdo a qual o autor
é vinculado.

2. Periddicos (até quatro autores citar todos. Acima de quatro autores citar
trés autores et al.):

ANUARIO ESTATISTICO DO BRASIL. v.48, p.351, 1987-88.

FERGUSON, J.A.; REEVES, W.C.; HARDY, J.L. Studies on immunity to
alphaviruses in foals. Am. J. Vet. Res., v.40, p.5-10, 1979.

HOLENWEGER, J.A.; TAGLE, R.; WASERMAN, A. et al. Anestesia general
del canino. Not. Med. Vet., n.1, p.13-20, 1984.

3. Publicacdo avulsa (até quatro autores citar todos. Acima de quatro
autores citar trés autores et al.):

DUNNE, H.W. (Ed). Enfermedades del cerdo. México: UTEHA, 1967. 981p.

LOPES, C.A.M.; MORENO, G. Aspectos bacteriologicos de ostras, mariscos
e mexilhdes. In: CONGRESSO BRASILEIRO DE MEDICINA VETERINARIA, 14.,
1974, Séo Paulo. Anais... Sao Paulo: [s.n.] 1974. p.97. (Resumo).

MORRIL, C.C. Infecciones por clostridios. In: DUNNE, HW. (Ed).
Enfermedades del cerdo. México: UTEHA, 1967. p.400-415.
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NUTRIENT requirements of swine. 6.ed. Washington: National Academy of
Sciences, 1968. 69p.

SOUZA, C.F.A. Produtividade, qualidade e rendimentos de carcaca e de
carne em bovinos de corte. 1999. 44f. Dissertacdo (Mestrado em Medicina
Veterinaria) — Escola de Veterinaria, Universidade Federal de Minas Gerais, Belo
Horizonte.

4. Documentos eletrénicos (até quatro autores citar todos. Acima de quatro
autores citar trés autores et al.):

QUALITY food from animals for a global market. Washington: Association of
American Veterinary Medical College, 1995. Disponivel em:
<http://www.org/critcal6.htm>. Acessado em: 27 abr. 2000.

JONHNSON, T. Indigenous people are now more cambative, organized.
Miami Herald, 1994. Disponivel em: <http://www.summit.fiu.edu/MiamiHerld-
Summit-RelatedArticles/>. Acessado em: 5 dez. 1994.
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