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TPTF E TPTF/QT: NOVOS MARCADORES ARRITMOGENICOS E DE
SOBREVIDA PARA CAES COM DOENCA MIXOMATOSA DA VALVA
MITRAL

RESUMO - Introducéo / Objetivos: Nos ultimos anos, novos marcadores, como
o intervalo entre o pico e o final da onda T (Tptf) e a relagdo Tptf/QT, vém
demonstrando alta sensibilidade a arritmias e mortalidade ventriculares.
Analisamos esses e outros parametros de repolarizagdo ventricular, como
intervalo QT, intervalo QT corrigido para frequéncia cardiaca (QTc) e dispersao
QT (QTd) em cédes com doenca mixomatosa valvar mitral (DMVM). Além disso,
investigamos sua relagdo com a progressdao da doenca, parametros
ecocardiograficos e arritmias ventriculares, e avaliamos seu valor prognéstico
com o desenvolvimento de sinais clinicos ou mortalidade como desfecho final.

Animais, materiais e métodos: Foram obtidos dados epidemioldgicos, clinicos,
ecocardiogréaficos e eletrocardiograficos de 236 caes com DMVM e 15 cées
saudaveis. Informacdes prognaosticas e de sobrevida também foram registradas
no grupo DMVM. Todos os indices de repolarizagéo ventricular foram medidos
em dez derivacdes eletrocardiograficas.

Resultados: Com excecédo do intervalo QT, a maioria dos marcadores de
repolarizacdo aumentou com a frequéncia de arritmias e com a progresséo da
DMVM. Os parametros que melhor identificaram arritmias ventriculares (AUC>
0,7) foram Tptf (aVR, rV2, média rvV2-V10, média rvV2-V4) e Tptf/QT (ll, aVR,
rv2). Na andlise de sobrevida, os marcadores estatisticamente significativos
com as maiores diferencas na sobrevida mediana foram Tptf/QT (rvV2, avVR) e
Tptf (maximo de qualquer derivagdo, maximo rvV2-V10).

Conclusdo: Tptf e Tptf/QT sdo bons marcadores nédo invasivos para
estratificacao de risco clinico em caes com DMVM.

Palavras-chave: Arritmia ventricular, Cao, Eletrocardiografia, Mortalidade,
Repolarizagao



TPTE AND TPTE/QT: NOVEL ARRHYTHMOGENIC AND SURVIVAL
MARKERS FOR DOGS WITH MYXOMATOUS MITRAL VALVE DISEASE

ABSTRACT - Introduction/Objectives: In the last few years, novel markers such
as the interval between the peak and the end of T wave (Tpte) and Tpte/QT ratio
have been shown to have high sensitivity for ventricular arrhythmias and
mortality. We analyzed these and other parameters of ventricular repolarization,
such as QT interval, QT interval corrected for heart rate (QTc) and QT dispersion
(QTd) in dogs with myxomatous mitral valve disease (MMVD). Additionally, we
investigated their relationship with the progression of the disease,
echocardiographic parameters and ventricular arrhythmias, and assessed their
prognostic value with development of clinical signs or mortality as the final
outcome.

Animals, materials and methods: Epidemiological, clinical, echocardiographic
and electrocardiographic data was obtained from 236 dogs with MMVD and 15
healthy dogs. Prognostic and survival information was also recorded for the
MMVD group. All ventricular repolarization indices were measured in ten lead
electrocardiographic recordings.

Results: With the exception of QT interval, most repolarization markers
increased along with the frequency of arrhythmias, and with the progression of
MMVD. The parameters that best identified ventricular arrhythmias (AUC >0.7)
were Tpte (aVR, rV2, average rV2-V10, average rvV2-V4) and Tpte/QT (Il, aVR,
rv2). In survival analysis, statistically significant markers with the highest
differences in median survival were Tpte/QT (rV2, aVR) and Tpte (maximum of
any lead, maximum rv2-V10).

Conclusion: Tpte and Tpte/QT are good noninvasive markers for clinical risk
stratification in dogs with MMVD.

Keywords: Canine, Electrocardiography, Mortality, Repolarization, Ventricular
arrhythmia
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CAPITULO 1 - Consideracdes gerais

Introducéo

A doenca mixomatosa da valva mitral (DMVM) é a doenca cardiaca mais comum
na espécie canina (Smith et al., 2015). Esta cardiopatia possui maior prevaléncia em
machos e em cées de ragas pequenas, como Cavalier King Charles Spaniel e Poodle
(Mattin et al., 2015). A DMVM é causada por uma degeneracdo progressiva e
espessamento difuso da valva mitral, levando a coaptacdo incompleta dos folhetos e
a regurgitacdo valvar (Serfass et al., 2006). Embora muitos cdes com DMVM
permanecam assintomaticos durante anos, a progressao da regurgitacdo mitral pode
causar insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e arritmias, levando alguns cées a
morte (Serfass et al., 2006; Crosara et al., 2010). Por este motivo, a detecc¢ao precoce
do risco arritmogénico e de mortalidade pode auxiliar na determinacgéo de prognostico
e na escolha de melhores opg¢des terapéuticas para estes pacientes.

Acredita-se que o aumento da dispersdo da repolarizacdo (DR), ou seja, a
perturbacédo do padrdo normal ordenado de recuperacao ventricular possa predispor
a arritmias ventriculares. Desta forma, € importante entender os sinais contidos em
ST-T durante a avaliagdo eletrocardiografica que possam indicar alguma falha (Kors
et al., 2008). Varios marcadores eletrocardiogréficos de repolarizacdo ventricular ja
foram propostos como indicadores de risco em varios contextos clinicos, como
intervalo QT (Tse e Yan, 2017), intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca (QTc)
(Surawicz, 1987) e dispersao do QT (QTd) (Elming et al., 1998). Recentemente novos
indices vém se destacando por apresentarem uma maior sensibilidade a
arritmogénese ventricular, como intervalo entre o pico (Tp) e o final (Tf) da onda T
(Tptf) (Tse et al., 2017) e razédo Tptf/QT (Castro-Torres et al., 2015).

Apesar de a sensibilidade e a aplicabilidade do intervalo Tptf e da razéo Tptf/QT
ja terem sido demonstradas em uma vasta diversidade de condi¢fes fisiopatologicas
(Vehmeijer et al., 2019; Xue et al., 2019; Li et al., 2019; Afsin et al., 2017; Yiimaz et al.
2018; Tasolar et al. 2014; Unal et al., 2018; Cetin et al., 2020), a maioria destes



estudos avaliou o comportamento destes parametros eletrocardiograficos em
humanos. As pesquisas conduzidas em outras espécies, incluindo os cées, envolvem
modelos animais, e ndo doencas de ocorréncia natural (Opthof et al., 2007; Picirillo et
al., 2012; Yoon et al., 2019; Antzelevitch et al., 2000; Sicouri e Antzelevitch, 1991; Di
Diego et al., 2003) . Visto a grande prevaléncia da DMVM na espécie canina (Smith
et al., 2015) e sua capacidade de induzir arritmias mesmo nas fases iniciais da doenca
(Crosara et al., 2010; Carvalho et al., 2018), o objetivo deste trabalho foi investigar a
relacdo entre os indices de repolarizacdo ventricular e o risco arritmogénico em cées
com esta cardiopatia. Também verificamos se estes parametros podem ser utilizados
como indicadores de prognostico e mortalidade. Além disso, foi avaliado se existe
correlacdo com parametros ecocardiograficos e intervalo R-R, e se eles aumentam

com a progresséao da doenca.
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Conclusions

In conclusion, Tpte and Tpte/QT may be used for clinical risk stratification in dogs with
MMVD. These parameters changed with the progression of the disease, identified
animals at a higher risk for ventricular arrhythmias and predicted mortality. Future
studies that investigate ventricular repolarization markers in a larger population, as well
as in dogs with other cardiac diseases are warranted to improve the understanding of
the role played by altered loading conditions and cardiac remodeling on electrical

instability in dogs.
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