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Introducdo

A cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) é uma
doenca miocérdica de ocorréncia familiar e comprovada origem
genética,caracterizada pela substituicdo fibrogordurosa dos mi6citos
da parede do ventriculo direito (VD). Essa alteracéo histopatolégica
representa um substrato anatémico para o aparecimento de arritmias
ventriculares com circuito de reentrada,pois interrompe a continuidade
elétrica das fibras miocérdicas, criando fragmentacdo da despolariza-
céo ventricular e consequente producdo de potenciais ventriculares re-
tardados, que séo considerados pré-requisitos para o desenvolvimento
dessa forma de arritmia. A parede ventricular pode ser afetada de
forma segmentar ou difusa nesse processo degenerativo, no entanto
as lesGes encontram-se, mais frequentemente, localizadas em éareas
especificas da parede do VD, tais como sua via de entrada, apice e
infundibulo (“tridngulo da displasia”). Em alguns casos, as lesées podem
progredir e afetar, simultaneamente, o ventriculo esquerdo (VE), cau-
sando comprometimento da funcéo sistélica de ambos os ventriculos’?
As pessoas ou animais afetados por essa doenca podem apresentar-
se assintomaticos ou desenvolverem manifestacoes clinicas como sin-
copes, decorrentes das frequentes arritmias ventriculares, ou morte
sUbita em decorréncia dos eventos arritmicos, que pode ser a primeira
e Ultima manifestacdo da doenca; mais raramente, apresentam sinais
de insuficiéncia cardiaca congestiva devido ao comprometimento bi-
ventricular®*. Esta forma de cardiomiopatia & particularmente comum
nos caes da raca Boxer, tendo sido primeiramente descrita por Neil
Harpster em 1983, que adenominou de cardiomiopatia do Boxer®®. No
Brasil, esta enfermidade miocéardica foi relatada, pela primeira vez, por
Larsson et al. em 19877,

Devido as semelhancas com a CAVD humana, em relacédo a apre-
sentacdo clinica, achados patolégicos e etiologia hereditaria, a
cardiomiopatia do Boxer foi reclassificada, em 2004, como car-
diomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (CAVD) do Boxer®®

Etiologia

A exata etiologia da CAVD em cées Boxer ainda ndo estd completa-
mente elucidada, porém é consenso de que se trata de doenca heredi-
téria, com padrdo de heranca autossémica dominante e penetrancia
variavel, o que favorece a ocorréncia de diversas formas de apresenta-
cao clinica®®"%"". O defeito que é transmitido geneticamente, gerando
o aparecimento da CAVD, parece estar relacionado a mutacées dos
genes que codificam o receptor cardiaco de rianodina ou as proteinas
dos desmossomos cardiacos. Os receptores de rianodina s&o canais
de célcio intracelular, que exercem papel central no mecanismo de exci-
tacao-contracao das fibras cardiacas; alteragcdes em sua funcao estao
associadas com ciclo anormal de célcio e consequente instabilidade elé-
trica, levando ao aparecimento de arritmias ventriculares fatais'®. Os
desmossomos s&o complexos multiproteicos das membranas celulares
gue mantém a integridade estrutural e funcional das células cardiacas,
por permitirem adesé&o intercelular e adequado acoplamento mecanico
entre elas’"®; mutactes nos genes que codificam estas proteinas de
adesdo provavelmente provocam destacamento dessas células ao nivel
dos discos intercalados, com consequente apoptose celular e reposicao
das mesmas por tecido fibrogorduroso '*'+12"8,

Predisposicao

A CAVD em seres humanos ocorre, principalmente, em jovens do
sexo masculino, com pico de idade entre 16 a 35 anos. Estima-se que
a prevaléncia da doenca esteja entre 0,02 a 0,1%, dependendo da
regido geografica "*'”""8. Porém, & dificil o reconhecimento da verda-
deira incidéncia e prevaléncia da CAVD humana, pois muitos individuos
assintomaticos ndo sdo diagnosticados e cursam com morte subita
como primeira e Unica manifestacdo da doenca 419 Em caes Boxer
com CAVD, a maioria dos animais afetados tem entre seis e 12 anos
de idade quando do diagnéstico da doenca, e os machos sé&o discre-
tamente mais acometidos do que as fémeas ?®2'. No entanto, a
idade dos animais no momento do diagnostico da doenca pode ser
bastante variavel e oscilar entre um a 15 anos, com média de seis
a nove anos de idade 8222, Embora esta seja a raca canina mais
comumente afetada, foi descrita a ocorréncia desta cardiomiopatia
em cées de outras racas, como Dachshund®®, Bullmastiff®*, Husky
Siberiano®, Poodle®® e Bulldog Inglés®’. A CAVD também foi de-
scrita na espécie felina, na qual se observa marcante dilatacdo
das camaras cardiacas direitas, com manifestacoes clinicas de in-
suficiéncia cardiaca congestiva direita (ICCD) e raros episodios de
sincopes®®?

Manifestacoes Clinicas

Em humanos, a expressao fenatipica da CAVD pode ser muito variavel®”,
desde a presenca assintomatica de extrassistolias ventriculares isola-
das até epistdios de taquicardia ventricular sustentada determinando
sincopes e morte sUbita, ou disfuncéo sistolica biventricular com conse-
quente ICC e necessidade de realizacéo de transplante cardiaco #7232,
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0 mesmo ocorre em cdes Boxer com CAVD devido a penetréncia
genética variavel da doenca 89934993637 gequndo Harpster®®, ex-
istem trés formas de manifestacao clinica da CAVD: assintomatica,
sintomatica ou insuficiéncia cardiaca congestiva. Na primeira forma (ca-
tegoria 1), os cées s&o assintomaticos e um pequeno nimero de arritmias
ventriculares é detectado pelos exames de rotina. Na segunda forma (ca-
tegoria 2), os cées apresentam episadios de sincopes, cansaco facil ou
morte sUbita associados a presenca das arritmias ventriculares; tais
extrassistoles geralmente sdo monomarficas e com morfologia semel-
hante a dos complexos encontrados nos blogueios de ramo esquerdo
(@RS largo e positivo em DI, DIll e avF), demonstrando sua origem no
ventriculo direito. Na terceira forma (categoria 3), que € diagnosticada
com menor frequéncia, 0s animais apresentam sinais progressivos
de ICC, como intolerancia a exercicios, tosse, ascite, efusdo pleural
e, as vezes, sincopes; ao ecocardiograma, observa-se dilatacdo ven-
tricular e insuficiéncia miocardica (disfuncéo sistdlica de ventriculo es-
guerdo), e ao eletrocardiograma observa-se frequentes taquiarritmias
supraventriculares, como a fibrilacdo atrial, além das taquiarritmias
ventriculares. Os animais nessa categoria podem apresentar sincopes
ou morte subita pelas ta%uiarritmias, ou morte por complicaces da
insuficiéncia cardiaca 5?#%*%°38  Embora a experiéncia clinica sugira
gue estas trés categorias representem uma continuidade da doenca,
com a cardiomiopatia arritmogénica progredindo para cardiomiopatia
com disfuncdo ventricular sistélica, que mimetiza uma cardiomiopatia
dilatada, este conceito ainda nao esta bem esclarecido *'"#%394°,

Diagndstico

O diagnéstico da CAVD do Boxer & complexo, portanto deve ser esta-
belecido na presenca de uma combinacéo de fatores, como: historico
familiar da doenca, manifestacdes clinicas compativeis com a doenca, pre-
senca de taquiarritmias ventriculares ao eletrocardiograma convencional
ou ambulatorial e confirmacéo da infiltrac&o fibro-gordurosa miocardica por
ressonancia magnética ou por histopatologia do miocardio °.

- Exame fisico:

Ao exame fisico, muitos animais afetados ndo apresentam quaisquer al-
teracdes, enquanto outros tém batimentos ventriculares prematuros,
que podem ser detectados por auscultacéo cardiaca®'. Também pode
ser auscultado, em 42% dos casos de disfuncéo ventricular sistolica
(categoria 3), sopro sistélico grau 1 a 4 em regido apical esquerda,
consistente com regurgitacdo mitral secundaria a dilatacdo de ventri-
culo esquerdo %%,

- Exames de imagem:

O ecocardiograma em caes Boxer com CAVD é de utilidade limitada,
pois se encontra dentro dos padrées de normalidade na maioria dos
animais acometidos, embora possa haver dilatacéo e disfuncéo sistoli-
ca do VE na categoria 3. Em alguns animais, pode-se observar aumen-
to e disfuncao do VD; no entanto, devido as dificuldades normalmente
encontradas para avaliacdo ecocardiografica do mesmo, mudancas
sutis podem passar despercebidas °. Dentre outras técnicas de ima-
gem, a Tomografia Computadorizada (TC) e a Ressonancia Magnética
(RM) séo as que mais claramente permitem a visibilizacdo do coracéo,
particularmente do ventriculo direito, que é dificil de ser analisado por
meio da ecocardiografia. Na RM, o tecido adigoso produz um sinal
brilhante de alta intensidade e facil identificacao®“?. Assim, por meio
deste exame, € possivel caracterizar a infiltracdo de gordura no VD
e avaliar alteracdes em sua funcéo, sem as limitacdes impostas pela
ecocardiografia®.

- Eletrocardiograma convencional e ambulatorial (Holter):

O eletrocardiograma dos céaes afetados pela CAVD
pode revelar ectopia ventricular frequente, normal-
mente com morfologia de bloqueio de ramo esquerdo,
embora também possam ser encontrados VPCs com
morfologia de bloqueio de ramo direito, nos casos de
acometimento biventricular®'®®. Tais arritmias ven-
triculares podem aparecer na forma de complexos
ventriculares prematuros (VPCs) monomorficos ou
polimérficos, isolados ou em pares, em bigeminismo
ou trigeminismo ventricular (figura 1), ou em salvas
de taquicardia ventricular (sequéncia de trés ou mais
VPCs com frequéncia cardiaca maior que 150 bpm]),
ndo sustentadas ou sustentadas quando apresentam,
respectivamente, duracdo menor (figura 2) ou maior
que 30 segundos®®*®,
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FIGURA 1 Ciclo de bigeminismo ventricular registrado a eletrocardiografia ambulatorial de cdo Boxer com
CAVD. Fonte: Servico de Cardiologia do VCM-HOVET /USP.
Responsavel: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson — S&o Paulo - 2010
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FIGURA 2 Episadio de taquicardia ventricular ndo sustentada registrado a eletrocardiografia ambulatorial
de céo Boxer com CAVD. Fonte: Servico de Cardiologia do VCMHOVET/ USP.
Responsavel: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson - S&o Paulo - 2010

No entanto, um eletrocardiograma normal ndo exclui o diagnostico da CAVD,
devido a natureza intermitente destas arritmias ventriculares. Assim,quando
existe suspeita da doenca, deve-se realizar a monitorizacéo eletrocardiografica
de 24 horas (Holter)?, que permite o registro de fendmenos intermitentes
gue a brevidade do eletrocardiograma convencional deixaescapar, por registrar
apenas 0,2% das 24 horas do dia®®. Portanto, a monitorizagédo com Holter
(eletrocardiograma ambulatorial) & parte fundamental para estabelecimento
do diagnostico e manejo da CAVD do Boxer, pois somente com este estudo
pode-se avaliar melhor a freqiéncia e complexidade das arritmias, bem como
a necessidade do tratamento, além de auxiliar na monitorizacéo do tratamento
instituido (figura 3) ***’. Em c&es da raca Boxer, & comum o encontro de VPCs
isolados e infreqientes, particularmente nos animais mais idosos “®. No entan-
to, a identificacdo de freqgliente ectopia ventricular na monitorizacdo com Holter
(mais de 100 VPC em 24 horas), é altamente sugestiva de CAVD do Boxer,
particularmente quando existe significante complexidade da arritmia. Como ha
grande variacdo espontéanea diaria na frequéncia das arritmias ventriculares,
se houver uma forte suspeita da doenca e a leitura do Holter ndo for compativel
com a mesma, deve-se considerar a repeticao do exame /.

(A

FIGURA 3 Sequiéncia de preparo de cao da raca Boxer para realizacao do eletrocardiograma ambulatorial
(Holter): colocacao dos eletrodos na pele da regiao toracica (A), conexao dos fios do cabo aos
eletrodos e ao gravador de Holter (B), envolvimento com Coban (C) e, ao final, com espar-
adrapo (D). Fonte: Servico de Cardiologia do Hospital Veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo (VCM-HOVET /USP).

Responsavel: Profa. Dra. Maria Helena Matiko Akao Larsson — Sao Paulo - 2010

Segundo MEURS (2010), para deteccéo de cées Boxer afetados pela
doenca, utiliza-se o seguinte critério na avaliacdo do eletrocardiograma
ambulatorial (comunicacéo pessoall):

- cdes sem evidéncias de CAVD = zero a 50 VVPCs/24 horas, com mor-
fologia de BRE, predominantemente isolados e monomorficos. Nesses
casos, recomenda-se monitorizacdo anual com Holter;

- cdes suspeitos para CAVD = 50 a 300 VPCs,/24 horas, com morfologia
de BRE. Nesses casos, deve-se considerar obtencdo de informacées adi-
cionais para melhor interpretacdo desse resultado, como historia familiar
de CAVD ou morte stbita em cédes aparentados;

- cdes com CAVD: mais de 300 VPCs/24 horas, com morfologia de
BRE e/ou salvas de taquicardia ventricular (TV]. Nesses casos, deve-se
realizar ecocardiograma para avaliar a possibilidade de outras causas de
VPCs e paraidentificar possivel disfuncéo sistolica ventricular.

Como a CAVD é uma doenca gque se manifesta em animais adultos e o
grau de arritmia ventricular parece aumentar com a idade, aconselha-se
a monitorizacdo anual com Holter de todos os cées Boxer maduros que
participam dos programas de reproducdo. Assim, cdes com mais de
300 VPC isolados ao Holter, devem ser excluidos da reproduc&o para
evitar transmissao da doenca; os cées suspeitos devem ser retirados do
programa de reproduc&o por um ano, sendo testados novamente apos
esse periodo, e agueles considerados normais podem ser utilizados como
reprodutores #'% 3741,

- Eletrocardiograma de alta resolucdo (ECGAR):

Além destes exames rotineiramente utilizados para o diagnéstico da
CAVD do Boxer, tem recebido maior atencédo, ultimamente, a realizacao
do eletrocardiograma de alta resolucdo (ECGAR) para deteccao do risco
de morte stbita dos animais afetados pela doenca “°. O ECGAR & um
método ndoinvasivo que detecta a presenca dos potenciais tardios (PT),
sinais de alta frequéncia e baixa amplitude (microvolts) que ocorrem no
final do complexo GRS. Tais sinais ndo sado detectados pelo eletrocardio-
grama convencional, devido a sua baixa amplitude e ao seu mascara-
mento por ruidos produzidos pelos movimentos respiratorios e tremores
musculares; porém, quando filtrados e ampliados pelo ECGAR, s&o facil-
mente identificados. Os PT s&o considerados marcadores da conducéo
lenta que ocorre entre células lesadas do miocardio que sofreu fibrose, o
gue propicia o aparecimento de TV por reentrada. Portanto, a identifica-
céo dos PT pode ser utilizada como fator preditivo de risco para futuros
eventos arritmicos e morte stbita °%°":5%°%54,

Embora existam estudos “®®° confirmando a presenca de PT em caes

Boxercom CAVD e correlacionando positivamente sua presenca com
morte stibita de origem cardiaca, estudo recente ®' demonstrou a pre-
senca de PT em apenas 51,3% de caes Boxer com CAVD. Porém, esta
porcentagem aumentou para 83,3% dentre os cdes com CAVD na cat-
egoria 3, o que permitiu sugerir que estes PT aparecem mais frequent-
emente nos estagios mais avancados da doenca, a semelhanca do que
ocorre em seres humanos ", ndo se constituindo, portanto, em predi-
tor precoce de mortalidade na CAVD do Boxer.

- Biépsia endomiocardica:

Apesar de pouco difundida em veterinaria, a biépsia endomiocardica do

VD por via transvenosa é o procedimento mais confiavel para diagnéstico
preciso da CAVD em humanos, embora possa fornecer resultados falsonega-
tivos devido & natureza segmentar da doenca®. Além do risco de perfura-
cao ventricular e tamponamento cardiaco, outra limitacdo da biépsia endo-
miocardica é que, como ela € realizada por acesso intravascular, a amostra
que ela fornece é de tecido subendocardico, que pode n&o refletir opadrao
transmural da infitracao fibrogordurosa do miocardio na CAVD 7. Ainda, a
biépsia endomiocardica pode fornecer resultados duvidosos, uma vez que po-
dem ser frequentemente encontradas, em individuos normais, ilhas de tecido
adiposo entre os midcitos do ventriculo direito '3

- Testes genéticos:

A realizac&o de teste genético para diagnastico da CAVD em caes Boxer, por meio
da andlise do sangue ou saliva do animal, ja se encontra disponivel em alguns
paises, e permite a distincdo de caes posiivos homozigotos dos heterozigotos, serr
do que os primeiros desenvolvern uma forma mais grave da doenca, com nimero
estatisticamente maior de VVPCs em 24 horas do que os heterozigotos. Resultados
falso-negativos do teste genético podem ocorrer; porgue apenas a mutacdo de um
gene desmossdmico € testada por esse meio, e € provavel que na CAVD existam
mUitplas mutaces. Portanto, a investigacdo clinica dos animais suspeitos continua
sendo recomendada, mesmo em animais negativos ao teste genético .

Vets

- Marcadores cardiacos:

A mensuracdo da concentracdo sénca de alguns marcadores cardiacos pode
ser Ul na deteccdo precoce ou avaliacdo da gravidade de diversas doencas
cardiacas. De fato, fol encontrada concentracéo aumentada de troponina | em
caes Boxer com CAVD, com significante comelacdo entre o nivel sénico deste
marcador e o Nimeno e gravidade das armimias ventriculares *°. No entarto,
nédo foram observadas diferencas significantes na concentracdo sérica do pep-
tideo natriurético cerebral (BNIP) entre caescontrole da raca Boxer e cées Boxer
com cardiomiopatia arrtmoggénica ™.
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Tratamento

Em relacéo ao tratamento da CAVD, o principal ponto a se con-
siderar € 0 uso de antiarritmicos, que irdo diminuir o nimero de
VPCs ou a complexidade das arritmias e diminuir os episodios de
sincopes. No entanto, n&o existem evidéncias de que seu uso possa
alterar o risco de morte sibita nos cées afetados, nem estudos
avaliando o impacto dessa terapia na sobrevivéncia dos animais,
a longo prazo. Ainda, estes medicamentos podem exercer efeitos
préarritmicos. Portanto, os riscos e beneficios do uso dos antiarrit-
micos devem ser cuidadosamente considerados antes de se iniciar
a terapia °.Quando se inicia o tratamento com antiarritmicos, &
necessaria realizacdo de um Holter pré-tratamento e outro apés
um més de tratamento, para avaliar a possivel ocorréncia de efei-
tos pré-arritmicos, bem como a eficacia do antiarritmico (reducdo
de pelo menos 80% no nimero de VPCs). Devem receber terapia
antiarritmica os cées Boxer com mais de 1.000 VPCs ao Holter
(ou com menor nimero, mas com VPCs de grande complexidade),
com fendmeno R em T ou com frequentes episadios de sincopes.
Atualmente, os antiarritmicos da classe lll (sotalol - 1,5 a 2,0 mg/
kg BID ou amiodarona — 10 a 20 mg/kg SID por 7 dias seguido de
3 a 10 mg/kg SID) sdo os mais utilizados para o controle das ar-
ritmias ventriculares nos caes com CAVD. Como existem variacoes
individuais na resposta ao tratamento, caso um antiarritmico nao
propicie uma resposta adequada, deve-se tentar outro *5'. Os
caes Boxer que apresentam disfuncao sistélica e dilatac&o ventricu-
lar devem receber o tratamento preconizado para cardiomiopatia
dilatada (vasodilatador inibidor da ECA, diuréticos, inotropicos posi-
tivos e, se possivel, L-carnitina na dose de 50 mg/kg BID/TID, que
determina melhora na funcéo sistélica e sinais clinicos em alguns
cées) °. Também pode ser considerado, na terapia da CAVD, o uso
de acidos graxos 6mega-3 que, além de reduzir a pressao arte-
rial, agregacéo plaguetaria e niveis de triglicérides, também tém
acédo antiarritmica, comprovadamente diminuindo o risco de morte
stbita cardiaca em seres humanos pos-infarto do miocardio 522,
Em c&es Boxer com CAVD, o uso de 2 gramas por dia de 6mega-3
durante seis semanas reduziu o nimero de VPCs, em comparacao
com os grupos que recebiam éleo de linhaca ou éleo de girassol %,
Em humanos, como a arritmia associada a CAVD é frequentemente
refrataria a terapia médica, estudou-se o beneficio do desfibrilador
implantavel como coadjuvante da terapia antiarritmica, observando-
se superioridade dessa forma de terapia a terapia antiarritmica
isolada na prevencéo da morte subita. O desfibrilador implantavel
libera um choque elétrico dentro de 10 a 20 segundos apés o inicio
da arritmia, impedindo progressao da TV em fibrilacdo ventricular.
Esse dispositivo foi usado com sucesso em c&o Boxer com CAVD,
com diminuicdo das manifestacées clinicas de sincope e fraqueza
55 porém seu uso nao é rotineiro devido ao alto custo envolvido em
sua implantac&o.

Prognéstico:

O prognéstico de cdes com CAVD é reservado devido ao alto risco
de morte subita. Muitos cées afetados s&o assintomaticos e vivem
por varios anos sem tratamento, enquanto outros ficam livres das
manifestacdes clinicas apenas com uso de antiarritmicos. Uma
pequena porcentagem desenvolve disfuncéo sistolica e ICC, o que
deteriora o quadro clinico do animal e piora seu prognastico®. Para
um diagnéstico precoce e adequado controle da CAVD, todos os
caes Boxer de idade média deveriam ser anualmente examinados
e avaliados em relac&o a presenca desta doenca, realizando-se o
eletrocardiograma convencional e, sempre que possivel, também
o eletrocardiograma ambulatorial (Holter), exame dotado de maior
acuracia para deteccdo de arritmias ventriculares intermitentes.



