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RESUMO 
 
Introdução: A cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito possui elevada 

incidência em cães da raça boxer. Cães acometidos podem apresentar a doença em 

qualquer idade, podendo ser assintomáticos ou manifestar sinais clínicos que variam de 

intolerância às atividades físicas, taquipnéia eventual, síncopes, sinais de insuficiência 

cardíaca congestiva até morte súbita sem mesmo ter demonstrado algum sinal clínico 

prévio. A eletrocardiografia dinâmica de 24 horas (sistema Holter) é o exame mais 

fidedigno tanto no diagnóstico quanto no acompanhamento da eficácia do tratamento. O 

sotalol é um antiarrítmico de classe III, utilizado para tratamento da doença em humanos, 

porém seus efeitos foram pouco estudados em cães. Objetivo: Avaliar a ação do sotalol 

sobre as arritmias ventriculares e outros parâmetros eletrocardiográficos em cães boxers 

com cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito por meio do sistema Holter de 24 

horas. Materiais e Métodos: Estudo retrospectivo realizado em boxers diagnosticados 

com a doença entre os anos 2010 a 2016. Foram incluídos animais que tiveram acima de 

300 complexos ventriculares prematuros durante as 24 horas de monitorização. Incluiu-

se na pesquisa boxers que tiveram um exame de Holter antes e outro após o tratamento 

com o sotalol, ambos com pelo menos 20 horas de monitorização. A incidência das 

arritmias ventriculares e pausas sinusais foram avaliadas durante o sono e vigília, antes e 

após o tratamento e as frequências cardíacas mínima, média e máxima e o intervalo QT 

corrigido pelas fórmulas de Bazett, Fridericia, Framingham e Hodges, antes e após o 

tratamento. Resultados: Dezessete cães foram incluídos na pesquisa, havendo predileção 

por fêmeas (58.8%), a idade média de diagnóstico dos animais foi de 7.2 anos + 2.0. Dos 

valores totais diários das arritmias ventriculares, 12 animais (70.6%) tiveram redução 

maior que 85% para taquicardia ventricular, 13 (76.5%) tiveram redução maior que 85% 

para complexos ventriculares prematuros aos pares e 8 (47%) tiveram redução maior que 
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85% para complexos ventriculares prematuros isolados. Houve maior incidência das 

pausas sinusais durante o sono, tanto antes quanto após o tratamento. Houve maior 

incidência das arritmias ventriculares durante a vigília, tanto antes quanto após o 

tratamento, redução das frequências cardíacas média e máxima e não foi observada 

alteração da frequência cardíaca mínima e do intervalo QT corrigido. Conclusões: O uso 

do sotalol na dose de 2-2,5mg / kg duas vezes ao dia promoveu redução significativa das 

arritmias ventriculares e das frequências cardíacas média e máxima. Houve aumento 

significativo da quantidade das pausas sinusais após o tratamento. Não foram observadas 

diferenças significativas sobre a frequência cardíaca mínima e no intervalo QT corrigido 

pelas fórmulas de Bazett, Fridericia, Framingham e Hodges. As arritmias ventriculares 

tiveram maior incidência nos animais quando acordados, tanto antes quanto após o 

tratamento.  

 

Palavras-chave: Cardiomiopatia Arritmogênica; Arritmias Ventriculares; Cães Boxer;  
Sistema Holter, Eletrocardiografia Ambulatorial.  
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ABSTRACT 
 
Introduction: Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy has high incidence in 

the boxer dogs. They may manifest the disease at any age. Dogs can vary from 

asymptomatic or show clinical signs such as exercise intolerance, tachypnea, eventual 

syncope, congestive heart failure and sudden death, even without manifesting any of the 

previous clinical signs. The 24-hour dynamic electrocardiography (Holter System) is the 

most reliable diagnostic tool for both, diagnosis and treatment evaluation. Sotalol is a 

class III antiarrhythmic drug, commonly used to treat the disease in humans, however, its 

effects have been poorly studied in dogs. Objective: To evaluate the effect of sotalol on 

ventricular arrhythmias and other electrocardiographic parameters in boxer dogs 

diagnosed with arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy using the 24-hour 

Holter system. Materials and Methods: Retrospective study with boxers diagnosed with 

the disease between 2010 and 2016. Dogs were included if they had over 300 ventricular 

premature complexes during the 24-hour monitoring, one Holter exam before and other 

after sotalol treatment, with both having at least 20-hour of monitoring. The ventricular 

arrhythmias and sinus pauses incidence were evaluated during sleep and wakefulness, 

before and after treatment. The minimum, average and maximum heart rate and the QT 

interval corrected by the formulas of Bazett, Fridericia, Framingham and Hodges were 

assessed before and after treatment. Results: Seventeen dogs comprised the study. 

Females were overrepresented (58,8%) and the mean presentation age for all dogs was 

7.2 years + 2.0. Concerning the total daily ventricular arrhythmias, 12 animals (70.6%) 

showed reduction greater than 85% for ventricular tachycardia, 13 animals (76.5%) had 

reduction greater than 85% for ventricular couplets and 8 animals (47%) showed 

reduction greater than 85% for isolated ventricular premature complexes. Sinus 
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pauses were more prevalent during sleep before and after treatment. The incidence of 

ventricular  arrhythmias was higher during wakefulness, before and after treatment. The 

average and maximum heart rate decreased after treatment and no significant difference 

in the minimum heart rate and in the corrected QT interval was seen after sotalol 

treatment. Conclusion: Treatment with sotalol at a 2-2,5mg/ kg dose, twice daily 

promoted the significant reduction of ventricular arrhythmias as well as the average and 

maximum heart rate.  A significant increase of sinus pauses quantity was observed after 

treatment. No significant difference of the minimum heart rate and the QT interval 

corrected by the formulas of Bazett, Fridericia, Framingham and Hodges were observed. 

The incidence of ventricular arrhythmias was higher during wakefulness, before and after 

treatment.  

 

Key words: Arrhythmogenic Cardiomyopathy; Ventricular Arrhythmias; Boxer Dogs;  
Holter System, Ambulatory Electrocardiography.  
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1. INTRODUÇÃO  

A cardiomiopatia do boxer foi inicialmente descrita em 1983(1) e dividida em três 

estágios ou categorias: no estágio 1 os animais mostraram-se assintomáticos, porém com 

arritmias ventriculares; no estágio 2, os cães demonstraram sinais clínicos decorrentes das 

arritmias ventriculares (síncopes); no estágio 3, além das arritmias ventriculares, exibiram 

sinais clínicos de insuficiência cardíaca congestiva (tosse seca, efusões, intolerância a 

esforço físico). A morte súbita foi um denominador comum presente nos três estágios. 

Inicialmente, não havia evidências para suportar a teoria de que os três estágios eram 

formas diferentes de manifestação da doença e, portanto, com diferentes etiologias ou 

simplesmente uma doença de etiologia única, mas em diferentes estágios de progressão. 

Ao longo dos anos subsequentes, estudos foram conduzidos nas áreas de mapeamento 

genético,(2) histopatologia e diagnóstico(3) e concluíram que a cardiomiopatia do Boxer 

era um modelo animal espontâneo da cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito 

(CAVD), presente em seres humanos.(3)  

A CAVD em humanos, também denominada displasia arritmogênica do 

ventrículo direito e mais recentemente cardiomiopatia arritmogênica, foi relatada 

inicialmente em 1736(4) pelo papa e médico Giovanni Maria Lancisi ao observar a morte 

súbita e por insuficiência cardíaca congestiva direita em membros de quatro gerações de 

uma mesma família. Entre os anos de 1982 e 1984, a CAVD foi caracterizada 

clinicamente e eletrocardiograficamente.(5,6)  

Em seres humanos, a CAVD é caracterizada como uma doença de herança 

genética predominantemente autossômica dominante com penetrância incompleta e afeta 

1 a cada 5.000 indivíduos,(7) sendo responsável por 10% dos casos de morte súbita na 

população masculina atleta abaixo de 30 anos.(8) A CAVD afeta mais homens do que 
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mulheres numa razão de 3:1,(9) apesar de demonstrar uma prevalência similar nos 

portadores dos genes mutantes. A CAVD é considerada a segunda causa mais comum de 

morte súbita em jovens e a primeira em atletas de esportes competitivos na região de 

Vêneto, na Itália.(10) 

A incidência anual de morte súbita em adultos pela CAVD varia de 0,08 a 3,6%.(11, 

12) A doença também causa impacto econômico e social, como demonstrado em um 

recente estudo, no qual portadores da doença relataram limitações das atividades físicas 

durante a infância, que a doença influenciou a decisão da carreira a seguir, em 

dificuldades de aquisição de seguros de vida familiar, aumento de gastos com medicação 

e dificuldades na obtenção de empregos, pois o manejo dela exige viagens para obter 

adequado tratamento em centros de referência.(13) 

Similarmente ao que acontece em humanos, a CAVD em boxers é de herança 

autossômica dominante e com penetrância incompleta.(14) Sua real incidência ainda é 

desconhecida, mas estudos mostraram que está presente em cerca de 36% dos boxers 

acima de 9 anos de idade e com uma taxa de mortalidade de 39%.(3,15)  

As mutações genéticas em determinados genes que codificam as proteínas de 

adesão entre os miócitos (desmossomos), que regulam a recaptação de íons cálcio do 

retículo sarcoplasmático e transporte de íons, a apoptose celular e o metabolismo celular 

de lipídeos figuram como as etiologias até então descobertas da CAVD, tanto em 

boxers(16,17) quanto em seres humanos.(18) Porém, ainda permanecem obscuros certos 

mecanismos de ação e como essas mutações interferem nas vias metabólicas e de 

sinalização. Os desmossomos são estruturas complexas especializadas em adesão 

intercelular e residem dentro do disco intercalado, juntamente com as junções gap e as 

fáscias aderentes. São eles os responsáveis pela sincronização mecânica e elétrica dos 

miócitos no coração.(9) O remodelamento molecular dos discos intercalados, levando a 
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ativação patológica da via Hippo, supressão da via canônica de sinalização Wnt e 

aumento da adipogênese, emerge fortemente como outro mecanismo patofisiológico da 

doença.(19)  

A síncope clássica ou perda transitória de consciência, tanto em repouso quanto 

durante atividade física, é o sinal clínico mais comumente apresentado pelos boxers com 

CAVD.(20) Tosse seca, edema pulmonar, intolerância ao mínimo esforço físico e efusões 

(pericárdica, pleural e abdominal) também podem ocorrer e estão associadas à disfunção 

sistólica biventricular. A morte súbita ocorre em animais que exibem síncopes, sinais de 

insuficiência cardíaca congestiva ou até mesmo nos assintomáticos.(21)  

Em seres humanos, os sinais clínicos variam de acordo com a idade e o estágio da 

doença, sendo os mais comuns palpitações, tonturas e síncopes. É rara a manifestação 

antes dos 12 anos de idade, assim como a manifestação tardia, acima dos 60 anos.(22) Os 

homens desenvolvem o fenótipo mais severo da doença, muito provavelmente devido à 

influência dos hormônios sexuais e à prática de esportes competitivos.(22) 

A probabilidade de ocorrência da morte súbita em humanos com CAVD tem sido 

extensamente estudada e fatores como o tipo de atividade física têm influência na 

progressão e prognóstico da doença.(23) Seres humanos diagnosticadas com CAVD que 

praticam esportes competitivos tem duas a cinco vezes mais chances de ter morte súbita. 

Tal fato é explicado pela atuação do sistema nervoso autônomo, que controla o ritmo e a 

frequência cardíaca, ao qual a estimulação simpática, que promove a liberação de 

catecolaminas, exacerba a ocorrência e gravidade das arritmias ventriculares.(24) A CAVD 

em seres humanos é atualmente dividida em quatro estágios: o estágio oculto, 

caracterizado por alterações estruturais agudas no VD, podendo cursar ou não com 

arritmias cardíacas; o estágio com alterações elétricas aparentes, em que os pacientes 

encontram-se sintomáticos devido às arritmias ventriculares associadas com as alterações 
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morfológicas e funcionais do VD; o estágio da insuficiência do VD, em que, além dos 

sinais clínicos relacionados à instabilidade hemodinâmica advinda das arritmias 

ventriculares estão presentes sinais de ICCD; e o estágio de insuficiência biventricular, 

caracterizado pelo acometimento do VE e com sinais de ICCD e ICCE.(25) 

  Em boxers, não há estudos que comprovam a influência das atividades físicas na 

progressão da doença. Um estudo da variabilidade temporal das arritmias ventriculares 

em boxers mostrou uma distribuição homogênea ao longo das 24 horas, com picos de 

incidência das 8 às 12h e das 16 às 20h.(26) Acredita-se que esses picos ocorreram em 

horários de primeiro encontro com a família, alimentação, chegada da família para o 

almoço e retorno do trabalho.  

O diagnóstico da CAVD em boxers é baseado na combinação de fatores como 

sinais clínicos (síncopes), resultados do ecocardiograma, do ECG ambulatorial e Holter 

ECG 24 horas. O Holter ECG 24 horas é considerado o exame padrão-ouro no diagnóstico 

da CAVD em boxers.(21) A biópsia endomiocardíaca,(27) eletrocardiografia de alta 

resolução,(28) ressonância magnética,(29) biomarcadores cardíacos(30,31) e estudos de 

mapeamento cardíaco mostraram(32) cada um tem suas vantagens, desvantagens e 

limitações. Ainda são exames que não fazem parte da rotina em cardiologia veterinária.  

Em medicina humana não existe um único exame considerado padrão-ouro no 

diagnóstico da CAVD. Seu diagnóstico é baseado na avaliação de seis itens, cada qual 

com fatores de maior e menor importância. São eles: (1) alterações estruturais e disfunção 

contrátil regional ou global – avaliadas por ecocardiografia, ressonância magnética e 

angiografia; (2) caracterização tecidual da parede – biópsia endomiocárdica ou autópsia; 

(3) anormalidades de repolarização – avaliadas por meio do ECG ambulatorial; (4) 

anormalidades de condução e despolarização – avaliadas pelo ECG ambulatorial e pelo 

ECG de alta resolução; (5) avaliação das arritmias – estudadas pelo Holter ECG de 24 
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horas; (6) histórico da família – avaliado por entrevistas com membros da família e 

avaliação genética.(33)  

A CAVD é uma cardiomiopatia caracterizada por distrofia do miocárdio 

ventricular com deposição de tecido adiposo e fibroadiposo.(34) Cães da raça boxer e seres 

humanos compartilham das mesmas características histopatológicas da CAVD. A atrofia 

miocárdica ocorre progressivamente com o tempo, iniciando-se no epicárdio e 

eventualmente estendendo-se transmuralmente. A característica patognomônica na 

autópsia consiste na presença de aneurismas no VD, na região do “triângulo da displasia” 

(região de influxo, apical e via de saída).(35) Nos estágios terminais da doença e ICC, 

dilatação e múltiplas áreas de aneurisma no VD são observadas.(36)  

Na avaliação histopatológica são observadas áreas ou ilhas de miócitos saudáveis, 

entremeados com tecido fibroso e fibroadiposo.(36) O acometimento concomitante ou 

isolado do VE, geralmente limitado às camadas subendocárdica ou média da parede 

posterior do VE, está associado a mutações na desmoplaquina.(37) Em boxers, um estudo 

de microscopia por imunofluorescência mostrou acometimento do VE demonstrado por 

redução de sinal para junções gap, junções aderentes e desmossomos nos discos 

intercalados.(38)  

Mais recentemente, demonstrou-se, também via microscopia por 

imunofluorescência e Western Blot, o acometimento dos átrios esquerdo e direito, por 

meios da redução do sinal da conexina43, conexina43 fosforilada, conexina45, 

conexina40, placoglobina, placofilina-2, desmoplaquina e N-caderina.(39) Em medicina 

veterinária, portanto, a CAVD tem recebido uma nova denominação: cardiomiopatia 

arritmogênica ou cardiomiopatia arritmogênica do boxer.(39) 
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O tratamento da CAVD em seres humanos varia desde o uso de antiarrítmicos, 

mudanças de estilo de vida, implante de cardioversores-desfibriladores, ablação por 

cateter até transplante cardíaco. Os objetivos do manejo clínico dos pacientes CAVD 

incluem: (1) redução da mortalidade, seja por morte súbita arritmogênica ou por 

insuficiência cardíaca; (2) prevenção da progressão da doença que leva a disfunção 

biventricular e insuficiência cardíaca; (3) melhora dos sinais clínicos e qualidade de vida, 

pela redução/abolição das palpitações, taquicardias ventriculares recorrentes e disparos 

apropriados ou não dos desfibriladores; (4) limitação dos sinais clínicos de insuficiência 

cardíaca e aumento da capacidade funcional.(40)  

Em boxers, o uso de antiarrítmicos é a forma predominante de tratamento, seguida 

pelo implante de desfibriladores, este último muito raro devido a limitações de custo. Dos 

inúmeros testes com antiarrítmicos em humanos, o sotalol foi considerado o mais efetivo, 

com por volta de 68% dos pacientes apresentando supressão completa ou parcial das 

arritmias ventriculares,(41) e com menor efeito pró-arrítmico.(42)  

O sotalol, um antiarrítmico de classe III, tem propriedades de betabloqueador não 

seletivo e de bloqueador dos canais de potássio, evidenciadas pela redução da frequência 

cardíaca e prolongamento do intervalo QT, respectivamente. O sotalol atua na curva de 

potencial de ação de Vaughan-Williams, prolongando a duração do potencial de ação e a 

refratariedade, sem depressão da fase 0 ou da velocidade de condução.(43) O uso dos 

antiarrítmicos em medicina veterinária é baseado nas recomendações da literatura médica 

humana, adequando-se a fatores como a experiência clínica do médico veterinário, custo 

da medicação, efeitos adversos, apresentação e facilidade de administração.  
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1.1. OBJETIVO   

Este trabalho objetivou estudar a ação do antiarrítmico sotalol na incidência diária 

das arritmias ventriculares simples e complexas, pausas sinusais, frequência cardíaca 

mínima, média e máxima e intervalo QT corrigido pelas fórmulas de Bazett, Fridericia, 

Framingham e Hodges em cães da raça boxer diagnosticados com CAVD. O método de 

análise foi por meio do Holter ECG 24 horas, o qual também forneceu informações 

importantes sobre os períodos de maior ocorrência das ectopias ventriculares complexas 

e, consequentemente, o período mais propenso para ocorrer morte súbita.  
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

A CAVD é uma importante causa de morbidade e mortalidade em cães da raça 

boxer.(26) Os cães afetados podem variar desde assintomáticos e, portanto, viver por 

muitos anos com a doença estável, ou demonstrar síncopes, progressão para insuficiência 

cardíaca congestiva e morte súbita.(44) Em virtude disso, a doença foi categorizada em três 

formas: a forma oculta, escondida ou subclínica, a forma clínica e a forma com disfunção 

miocárdica. Na forma oculta, escondida ou subclínica, os cães são assintomáticos, sendo 

ela caracterizada pela presença de arritmias ventriculares eventuais.(26) Na forma clínica, 

os cães demonstram síncopes, perda transitória de consciência, taquipneia/dispneia e 

intolerância a esforço físico causados pela taquicardia ventricular paroxística ou 

sustentada, podendo inclusive ocorrer morte súbita.(26) Na forma com disfunção 

miocárdica os cães demonstram, além das arritmias ventriculares complexas, tosse seca, 

efusões cavitárias, edema pulmonar, congestão vascular, síncopes e intolerância a esforço 

físico, podendo vir a óbito tanto por morte súbita quanto por complicação da insuficiência 

cardíaca congestiva.(26)  

A patogênese da CAVD é complexa, por ser uma doença de herança autossômica 

dominante e com penetrância incompleta, (14) com progressão relacionada à idade e com 

expressão clínica variável. Os mecanismos patogênicos pelos quais as mutações nos 

desmossomos causam a morte dos miócitos, infiltração de tecido fibroso e fibroadiposo 

e arritmias ventriculares ainda permanece pouco elucidado. Atualmente, em seres 

humanos tem-se considerado como causas a mutação genética nos genes que codificam 

as proteínas de adesão intercelular, o transporte de íons cálcio, sódio e potássio, 

mecanismos adipogênicos e apoptóticos.(18,45) A descoberta de 13 genes associados à 

CAVD – fator de transformação do crescimento beta (TGF-β), receptor cardíaco da 

rianodina (RyR2), proteína transmembrana 43 (TMEM43), desmoplaquina (DSP), 



9 

 

placofilina-2 (PKP2), desmogleina-2 (DSG2), desmocolina-2(DSC2), placoglobina 

(JUP), desmina (DES), α-T catenina (CTNNA3), lamina A/C (LMNA), fosfolambam 

(PLN) e titina (TTN) – sustenta a teoria da mutação genética,(18) sendo que desses 13 

genes cinco codificam as proteínas desmossomais.(18) Os desmossomos são complexos de 

adesão intercelular, que nos miócitos residem no disco intercalado. Os discos intercalados 

estão localizados na porção distal dos miócitos cardíacos e consistem da modificação da 

membrana celular para poder aderir às células adjacentes. Os discos intercalados 

promovem a conexão metabólica, mecânica e eletrofisiológica entre células vizinhas. Os 

desmossomos contêm membros da família das caderinas (desmogleina-2 e desmocolina-

2), que conectam as células adjacentes, e membros das famílias plaquin e armadillo 

(placoglobina, placofilina-2 e desmoplakina), que conectam a placa desmossomal aos 

filamentos intermediários do citoesqueleto.(46) Portanto, a alteração ou a deficiência em 

algum dos elementos que compõem os desmossomos podem levar ao remodelamento da 

junção intercelular e induzir a arritmia cardíaca.(47)  

O remodelamento das junções gap e dos canais de íons também desempenham papel 

importante na patogênese da CAVD em seres humanos. A formação e a manutenção das 

junções gap, também chamadas de nexos ou junção em hiato, dependem da estabilidade 

das junções mecânicas entres as células adjacentes.(45) A proteína de maior expressão na 

junção gap dos miócitos ventriculares é a Cx43. A grande maioria dos casos de CAVD 

mostrou sinal de imunorreatividade reduzido para proteína Cx43,(39,48) indicando 

remodelamento da junção gap, tendo sido observada na fase inicial ou oculta da doença, 

na qual as arritmias cardíacas se desenvolvem em miocárdios que demonstram pouco ou 

nenhum remodelamento estrutural. Em contraste com as outras cardiomiopatias, o 

remodelamento da junção gap ocorre em fases mais tardias, exibindo variados graus de 

hipertrofia, degeneração de miócitos e fibrose. Essa característica distinta sugere que 
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mecanismos diferentes de remodelamento da junção gap ocorram nos pacientes com 

CAVD.(49) A propagação do impulso elétrico no miocárdio é extremamente dependente 

da extensão da adesão elétrica intercelular na junção gap, da quantidade de corrente 

elétrica gerada pelo canal de íons sódio (INa) e do nível de repouso do potencial de ação 

de membrana para entrada de íons no canal de potássio (IK1).(50) Um recente modelo de 

estudo da CAVD mostrou redução do fluxo das correntes de INa e IK1, evidenciado pelo 

reduzido sinal de imunorreatividade nos discos intercalados e que, portanto, causaria 

alterações na propagação do impulso elétrico e na arritmogênese.(51) Os receptores da 

rianodina cardíaca controlam a liberação dos íons cálcio do retículo sarcoplasmático. O 

cálcio é necessário para a contração e o relaxamento do miocárdio. A função dos canais 

de rianodina é modulada pela calstabina-2, que, ao se ligar aos receptores, estabiliza esses 

canais, impedindo a liberação diastólica de íons cálcio do retículo sarcoplasmático e o 

desenvolvimento de instabilidade elétrica e arritmias cardíacas.(52) A proteína quinase A 

promove a dissociação da calstabina-2 dos receptores de rianodina, aumentando assim a 

liberação de íons cálcio. Níveis plasmáticos excessivos de catecolaminas promovem uma 

hiperfosforilação da proteína quinase A, levando à depleção dos receptores da rianodina 

pela calstabina-2. Com isso, há a depleção de íons cálcio no retículo sarcoplasmático, 

causando prejuízo na contratilidade miocárdica e desencadeando arritmias cardíacas.(53) 

Os mecanismos inflamatórios e relacionados à adipogênese foram evidenciados, 

recentemente, por meio de estudos da expressão da desmoplaquina(45) e de receptores 

ativados por proliferadores de peroxissomos.(18) A queda da expressão da desmoplaquina 

leva à translocação nuclear da placoglobina, supressão da via de sinalização canônica Wnt 

e aumento da expressão dos genes adipogênicos e fibrogênicos.(54) Quando a expressão 

da placoglobina está reduzida, as células progenitoras resistem à diferenciação para 

adipócitos, enquanto na presença da placoglobina elas demonstram aumento dos níveis 
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de RNA mensageiro dos genes reguladores da via canônica Wnt, KLF15 e IGFBP5. O 

KLF15 tem elevada expressão no tecido adiposo e está super-regulado durante a 

diferenciação de pré-adipócitos em adipócitos. O IGFBP5 desempenha um papel 

importante em variadas condições patofisiológicas, incluindo atrofia muscular, morte 

celular, fibrose e inflamação.(55,56) A supressão da via de sinalização canônica Wnt 

contribui para morte dos miócitos e fibroadipogênese.(56) Os receptores ativados 

proliferadores de peroxissomos regulam as vias de utilização de ácidos graxos e 

mostraram relação com o acúmulo de tecido adiposo miocárdico e disfunção contrátil em 

pacientes com CAVD.(57) A redução da expressão dos receptores ativados proliferadores 

de peroxissomos-alfa e da beta-oxidação favoreceu o acúmulo de ácidos graxos e 

infiltração de gordura no miocárdio de pacientes com CAVD.(57)  

Outra via de sinalização que também está envolvida na patogenia do acúmulo de 

tecido adiposo no miocárdio é a via de sinalização Hippo.(19) Também conhecida como 

via de Salvador/Warts/Hippo, ela controla o tamanho dos órgãos nos animais, por meio 

da regulação da proliferação celular e apoptose. Uma questão fundamental em biologia é 

como os órgãos sabem a hora de parar de crescer após terem adquirido um determinado 

tamanho. O crescimento dos órgãos depende de vários processos intercelulares que 

incluem divisão celular e apoptose programada. A via de sinalização Hippo é responsável 

pela restrição da proliferação e promoção da apoptose.(58) O remodelamento dos discos 

intercalados ativa de maneira patológica as vias de sinalização Hippo, suprime a via 

canônica Wnt e promove a adipogênese.(19) 

Apesar das significantes similaridades da CAVD entre humanos e cães boxers, a 

avaliação molecular dos genes desmossomais, provavelmente causadores da doença em 

humanos, não identificou as mesmas mutações em boxers.(59) É possível que em cães a 

CAVD esteja associada com mais de uma mutação genética e, provavelmente, em mais 
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de um gene.(17) Um estudo genômico em boxers com CAVD identificou mutações nos 

cromossomos 17, 11 e 26.(17) Somente o cromossomo 17 foi estudado até o momento e 

mostrou-se que a região 3’ UTR do gene estriatina foi a que teve mais associação com os 

fenótipos da doença, com oito pares de deleções.(17) A estriatina é uma proteína localizada 

no disco intercalado que se conecta com várias proteínas desmossomais e tem pontos de 

ligações dependentes de cálcio e calmodulina. Mutações na estriatina não são 

consideradas como etiologias da CAVD em humanos.(17) Demonstrou-se, via estudos de 

Western-Blot e imunofluorescência no tecido ventricular, que em boxers não houve 

mutações nos genes que codificam três proteínas desmossomais – desmoplaquina, 

placogobina e placofilina –, não havendo redução de sinal da proteína Cx43, como já 

descrito em humanos.(60) A depleção da calstabina-2 no complexo dos receptores 

cardíacos da rianodina (16) mostrou ser uma das alterações comuns entre cães boxers e 

seres humanos com CAVD. A outra alteração comum entre seres humanos e boxers foi a 

alteração da localização da β-catenina, uma subunidade do complexo proteico da caderina 

que é produzida no núcleo celular, modificada no retículo sarcoplasmático e transportada 

para a membrana celular, onde é uma moduladora integral das junções aderentes.(31) No 

citoplasma, a β-catenina é fosforilada por um grupo de proteínas denominadas de 

complexo de destruição da β-catenina e degradada pela via proteossomal. Em boxers com 

CAVD foi proposta a teoria de que tudo começa com o acúmulo de β-catenina no retículo 

sarcoplasmático, com subsequente comprometimento do seu transporte até a membrana 

celular, resultando num número menor de junções aderentes. Quanto menor a 

concentração de β-catenina no citoplasma, menor será sua interação com complexo de 

destruição e menor será sua degradação. Finalmente, a reduzida translocação de β-

catenina para o núcleo resulta em redução de sua ligação com os fatores de transcrição, 

afetando assim o início das vias de proliferação e diferenciação.(31) 
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Embora a CAVD em boxers seja uma doença familiar e com muitos cães tendo uma 

mutação genética como etiologia desde o nascimento, os cães desenvolvem o fenótipo da 

doença na idade adulta.(20,44) O desenvolvimento das arritmias ventriculares também é 

abrupto, sendo que, dentro de um ano, o animal pode passar de normal para afetado, 

devido ao considerável aumento da quantidade de CVP e complexidade das arritmias.(44) 

O tempo de sobrevida varia de um estudo para outro, o que muito provavelmente está 

relacionado aos critérios de inclusão e penetrância da doença e é influenciado por uma 

série de fatores. A influência de síncopes na sobrevida variou entre os estudos, tendo sido 

considerada um fator de prognóstico negativo num estudo (21,61) e sem efeito prognóstico 

noutro.(20) Variáveis ecocardiográficas também têm efeito na sobrevida, sendo que cães 

com dilatação ventricular esquerda em sístole,(20,61) fração de encurtamento menor que 

25%, (20) reduzido tempo de excursão sistólica do plano do anel da válvula tricúspide(62) 

e relação átrio esquerdo/aorta maior que 1,5(20) tiveram menor sobrevida do que cães sem 

dilatação cameral e disfunção sistólica. A presença de insuficiência cardíaca congestiva 

também reduziu o tempo de sobrevida.(20) Das variáveis eletrocardiográficas, somente a 

presença de taquicardia ventricular influenciou na sobrevida. Cães que demonstraram 

eventos de taquicardia ventricular sustentada ou paroxística tiveram menor tempo de 

vida.(20,21)  

O diagnóstico da CAVD em boxers, em contraponto com a medicina humana, (33) 

ainda permanece sem consenso. Vários valores de corte para a incidência diária de 

complexos ventriculares prematuros – 50,(14) 100,(26) 300(38) e 1.000 (30,61) – foram 

propostos até então para considerar um animal portador da CAVD. O Holter de ECG 24 

horas foi inicialmente introduzido na rotina da medicina humana em 1960 e em medicina 

veterinária em 1991, nos Estados Unidos,(63) sendo considerado o exame mais fidedigno 

no diagnóstico não invasivo da CAVD em medicina veterinária, assim como na avaliação 
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da resposta à terapia antiarrítmica. Algumas pesquisas têm sido conduzidas com o intuito 

de elaborar um consenso de diagnóstico, assim como em medicina humana. Baumwart et 

al.(30) realizaram uma pesquisa que avaliou a concentração sérica do peptídeo natriurético 

cerebral (BNP) em boxers normais e em boxers diagnosticados com CAVD baseado na 

eletrocardiografia dinâmica de 24 horas. Não houve diferença significativa da 

concentração do BNP entre os grupos, portanto, a dosagem do BNP não se mostrou um 

método adjuvante do diagnóstico. Outro estudo avaliou a concentração sérica da 

troponina I em boxers normais e afetados pela CAVD.(31) Houve maior concentração de 

troponina I nos boxers clinicamente diagnosticados com CAVD do que no grupo controle, 

havendo ainda uma correlação positiva com a elevação da concentração da troponina I e 

a quantidade de ectopias ventriculares. Este estudo mostrou que a troponina I pode ser 

usada para estratificação da gravidade da doença. A elevada concentração da troponina I 

é justificada pela necrose e destruição celular e está associada aos achados 

histopatológicos de atrofia miocárdica, infiltrado fibroadiposo e áreas de miocitólise 

focal. Os achados ecocardiográficos na CAVD em seres humanos estão relacionados à 

contratilidade, sendo observadas áreas de hipocinesia, acinesia ou aneurismas.(33) A 

complexa geometria do VD, bem como sua densa trabeculação e carga-dependência, 

dificultam a obtenção de medidas acuradas por meio da ecocardiografia bidimensional, 

bem como a aplicação das mesmas fórmulas utilizadas na avaliação do VE.(64) A 

avaliação da excursão sistólica do anel da válvula tricúspide, estudada por Kaye et al,(62) 

mostrou que o tempo de excursão sistólica reduzido, observado em seres humanos com 

CAVD,(65) também foi observado em cães boxers e ainda correlacionaram essa variável 

ecocardiográfica com o prognóstico da doença. A ressonância magnética é uma 

modalidade de exame capaz de quantificar anormalidades funcionais e morfológicas, tal 

como infiltrado de tecido adiposo. Os recentes avanços na ressonância magnética cardíaca 
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proporcionaram métodos mais acurados de avaliação da função contrátil e anatomia do 

VD em seres humanos,(66) de tal forma que esse exame é parte integrante do consenso de 

avaliação do paciente suspeito de CAVD. Em medicina veterinária, o uso dessa 

modalidade de exame é muito restrito, tanto por questões de custo quanto por 

disponibilidade. Uma pesquisa utilizando a ressonância magnética na avaliação do VD 

mostrou que boxers com CAVD têm função sistólica mais baixa do que boxers normais, 

contudo, as alterações morfológicas foram menos evidentes.(29) A avaliação de potenciais 

tardios pela eletrocardiografia de alta resolução também faz parte do perfil de avaliação 

do paciente pelo consenso estabelecido em 2010. Em medicina veterinária, dois estudos 

foram realizados utilizando a eletrocardiografia de alta resolução e os resultados foram 

semelhantes. Dois estudos mostraram que boxers com CAVD e disfunção sistólica 

apresentaram maior incidência de potenciais tardios do que boxers com função cardíaca 

normal e que a eletrocardiografia de alta resolução não foi um bom indicador de 

prognóstico.(28,67) O outro estudo mostrou que a eletrocardiografia de alta resolução não 

foi uma ferramenta útil no auxílio ao diagnóstico da CAVD em boxers sem disfunção 

sistólica.(28) O estudo histopatológico, apesar de ser realizado mais comumente pós-

morte, ainda permanece sendo o meio de diagnóstico confirmatório. A biópsia 

endomiocárdica é pouco utilizada em medicina veterinária. A morte dos miócitos, a 

presença de infiltração de tecido adiposo no tecido ventricular separando e comprimindo 

os miócitos, desde o miocárdio até o epicárdio, e a presença de infiltração difusa e/ou 

multifocal de tecido adiposo associado com tecido fibroso conectivo são as alterações 

histopatológicas clássicas da CAVD.(3) Vila et al.(39) analisaram, pós-morte, o tecido atrial 

esquerdo e direito de boxers diagnosticados com CAVD e encontraram alterações 

histopatológicas como infiltrado fibroadiposo e adiposo em 100% dos animais. As lesões 

foram mais prevalentes no AD em 92% dos animais, com equilíbrio do tipo de infiltrado 
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adiposo (58,3%) e fibroadiposo (41,7%). Lesões no AE foram observadas em 75% dos 

animais e houve predominância de infiltrado adiposo (88,9%) e fibroadiposo (11,1%). A 

partir desses achados, o termo cardiomiopatia arritmogênica do boxer ou cardiomiopatia 

arritmogênica tem sido mais comumente utilizado.  

O tratamento da CAVD em boxers tem seu alicerce na terapia antiarrítmica,(68) 

objetivando reduzir o número diário e a complexidade das arritmias cardíacas, uma vez 

que a incidência das síncopes esteve relacionada com a quantidade e complexidade das 

arritmias ventriculares.(68) Tem sido sugerido por pesquisadores que boxers com arritmias 

ventriculares teriam melhor resposta antiarrítmica com a quinidina, a combinação de 

procainamida com propranolol ou a combinação de mexiletine com atenolol.(14,69) 

Entretanto, não se teve até o momento nenhum estudo abrangente que avaliasse a ação 

dessas medicações em boxers. O sotalol tem sido utilizado no tratamento de arritmias 

ventriculares em boxers baseado em resultados de estudos extrapolados da medicina 

humana e em dois trabalhos com boxers, em que se mostrou expressiva redução das 

ectopias ventriculares com o uso do sotalol e a combinação de mexiletine com 

atenolol.(70,71) Uma pesquisa mostrou que o uso de ácidos graxos ômega-3, na dose de 2 

g por dia na forma de óleo de peixe na razão de 3:2 de EPA e DHA, reduziu a quantidade 

diária das ectopias ventriculares em boxers.(72) Estudos do uso de ácidos graxos ômega-3 

em seres humanos também mostraram redução das arritmias ventriculares, além de outros 

benefícios como melhora do perfil lipídico, ecocardiográfico, pressórico e redução da 

mortalidade.(73-75) Sua ação cardioprotetora é multifatorial, atuando por meio dos canais 

de sódio e cálcio na redução da excitabilidade da membrana celular e também com 

propriedades antiarrítmicas.(74)  

Em 2015 foi elaborado um consenso para o tratamento da CAVD em seres 

humanos(40) que englobou desde o uso de antiarrítmicos até transplante cardíaco. O uso 
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de antiarrítmicos deve ser considerado para melhorar os sintomas e a qualidade de vida, 

reduzir a mortalidade e na prevenção da progressão da doença. Destaca-se neste item o 

uso de sotalol, amiodarona ou a combinação desses com algum betabloqueador. O uso de 

antiarrítmicos em pacientes portadores dos genes mutantes, mas sem arritmias 

detectáveis, é contraindicado.(40)  

A ablação por cateter é uma opção terapêutica para pacientes com TV. O infiltrado 

fibroadiposo cria regiões de escaras com muita instabilidade elétrica nas bordas e 

circuitos de reentrada, servindo como substrato para TV. O sucesso da ablação por cateter 

varia de 60% a 80%, com taxa de reincidência ao longo de 3-5 anos de 50% a 70%. Essa 

elevada taxa de reincidência é explicada pela progressão da CAVD que favorece o 

surgimento de novos focos de arritmia e, portanto, cria novos múltiplos circuitos de 

reentrada.(76) A utilização concomitante da ablação com cateter e a terapia antiarrítmica é 

frequentemente necessária para a redução da recorrência das arritmias ventriculares e 

melhora dos sintomas.(41) A descoberta de um substrato epicárdico na CAVD promoveu 

a elaboração de um protocolo de ablação endocárdico e epicárdico, que mostrou ser mais 

efetivo que somente a ablação endocárdica, oferecendo maior porcentagem de pacientes 

livres de arritmias em um período de três anos.(41) A terapia com ablação por cateter é 

recomendada em pacientes nas seguintes condições: (1) pacientes com TV incessante 

refratária à terapia antiarrítmica, hemodinamicamente estáveis e com TV monomórfica; 

(2) pacientes com TV refratária à terapia antiarrítmica portadores de dispositivos 

cardioversores/desfibriladores que disparam de maneira frequente.(41)  

O implante de dispositivos cardioversores/desfibriladores ou cardioversor e 

desfibrilador automático implantável (CDI) é considerado o método de tratamento mais 

lógico e efetivo (77) para pacientes com CAVD diante do elevado potencial da doença de 

causar morte súbita devido à degeneração da TV em fibrilação ventricular,(40) porém, não 
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reduz a quantidade de arritmias ventriculares e a progressão da doença. Os CDI fornecem 

uma proteção efetiva ao paciente com CAVD por meio da terminação da arritmia cardíaca 

pelo choque disparado pelo gerador.(78) Vários estudos clínicos prospectivos e 

randomizados mostraram, de modo convincente, que em casos selecionados o CDI é 

superior às drogas antiarrítmicas na redução da morte súbita, que variou de 20% a 56%, 

e na melhora da qualidade de vida.(79-82) A taxa anual de efeitos adversos da cirurgia de 

CDI é em torno de 3,7%, sendo explicada pela fisiopatogenia da CAVD. Por se tratar de 

uma doença com perda progressiva de miócitos e infiltração de tecido fibroso e 

fibroadiposo, existe o acometimento do local de fixação do eletrodo do CDI, sendo, 

portanto, necessária uma recolocação em outro sítio no VD.(78) As recomendações de 

implante de CDI em CAVD são: (1) pacientes que tiveram um ou mais episódios de TV 

sustentada ou fibrilação ventricular com instabilidade hemodinâmica; (2) pacientes que 

tiveram um ou mais episódios de TV sustentada ou fibrilação ventricular mesmo sem 

instabilidade hemodinâmica; (3) pacientes com grave disfunção sistólica tanto do VD 

quanto do VE de ou ambos, independente da graduação da arritmia ventricular; (4) 

pacientes com fatores de risco como síncopes e dilatação ventricular ou TV não 

sustentada.(40) Em medicina veterinária, existe somente um único relato de caso publicado 

de implante de CDI em um cão da raça boxer.(83) Esse animal era refratário ao sotalol e a 

associação de mexiletine e atenolol e demonstrava síncopes recorrentes devido a 

taquicardia ventricular sustentada. Após o implante do CDI, as síncopes cessaram. O 

elevado custo do procedimento o inviabiliza de ser disponibilizado rotineiramente em 

medicina veterinária. Ademais, uma série de adaptações tem que ser feitas nas 

programações do CDI para uso em cães, de modo a não haver disparo de choques 

desnecessários. A diferença de amplitude entre as ondas R e T em cães, testada em vários 

sítios do VD, é bem menor do que a observada em seres humanos, na qual a amplitude 
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da onda R deve ser de pelo menos três vezes maior do que a da onda T. Essa pequena 

diferença pode fazer o CDI contar a onda T como uma onda R prematura e então disparar 

o choque. (83) A estimulação simpática aumenta a FC e a amplitude da onda T e diminui 

o intervalo RR. O intervalo normal de FC em cães é bem maior do que em seres humanos, 

de forma que FC em torno de 240 bpm em humanos é certeza de taquiarritmia. Cães, 

especificamente de algumas raças, podem alcançar FC em torno de 240 bpm ainda em 

ritmo sinusal e, nesses casos, existe um risco maior de sensibilidade da onda T, como 

batimento prematuro e disparo de choque desnecessário.(83) Os CDI atuais permitem um 

ajuste do intervalo de FC a ser considerado normal, assim como programação da duração 

do complexo QRS e sensibilidade de detecção de ondas com elevadas amplitudes. Essas 

medidas são muito úteis para evitar a discriminação da onda T como R prematura.(83)  

O transplante cardíaco em seres humanos é recomendado como a estratégia 

terapêutica final em pacientes com CAVD com grave ICC e refratariedade ao tratamento 

com antiarrítmicos, ablação por cateter e CDI. De acordo com as diretrizes brasileiras de 

transplante cardíaco, pacientes com CAVD refratária a todas as terapias instituídas, com 

ou sem ICC refratária, são considerados classe 1 (consenso geral) na classificação de 

recomendação ao transplante.(84) Uma pesquisa realizada nos arquivos do Registro John 

Hopkins para CAVD mostrou que 18 pacientes com CAVD foram submetidos a 

transplante cardíaco no período de 1995 a 2009. Desses 18 pacientes, 61% foram homens, 

a idade média de manifestação dos sintomas foi de 24 + 13 anos, as duas causas mais 

comuns para a procura de atendimento inicial foram insuficiência cardíaca (28%) e 

taquicardia ventricular sustentada (28%) e a idade média na qual foi realizado o 

transplante foi 40 + 14 anos. 13 pacientes foram transplantados devido a sinais de ICC e 

cinco devido a TV recorrente. Um ano após o transplante, 94% dos pacientes ainda 

estavam vivos e 88% continuaram vivos num período de avaliação pós-transplante de 6,2 
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+ 4,8 anos.(85) Em medicina veterinária não há relatos desse procedimento em cães com 

CAVD.  
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3. CASUÍSTICA E MÉTODO 

3.1  Casuística  

Esta pesquisa foi um estudo retrospectivo baseado na avaliação das fichas médicas 

e exames complementares de cães da raça boxer atendidos no Instituto de Cardiologia 

Veterinária, na cidade de Ribeirão Preto, no período de 2010 a 2016. Foram atendidos 

nesse período 148 cães da raça boxer, dos quais 41 foram diagnosticados com CAVD.  

 

Critérios de Inclusão e Exclusão 

Foram incluídos cães da raça boxer diagnosticados somente com CAVD, cujo 

Holter tenha tido no mínimo 20 horas de duração e apresentaram acima de 300 CVP ou 

alguma forma de taquicardia ventricular durante as 24 horas de monitoração. Todos os 

cães passaram por avaliação clínica, que incluiu anamnese e exame físico completos, 

realização de ecodopplercardiograma, eletrocardiograma, radiografias torácicas na 

posições látero-lateral e ventro-dorsal, aferição de pressão arterial e exames de sangue de 

rotina: hemograma completo, alanino-amino-transferase (ALT), fosfatase alcalina (FA), 

albumina, creatinina, ureia e glicemia. Todas as medidas ecocardiográficas e de doppler 

foram obtidas com os animais sem sedação, posicionados ou em decúbito lateral ou em 

estação. Foi utilizado o modo bidimensional 2D para o cálculo da relação átrio 

esquerdo/aorta, diâmetro do átrio esquerdo e da raiz da aorta, no início da diástole. O 

valor médio de três aferições foi utilizado. Os parâmetros sistólicos e diastólicos de 

diâmetro do ventrículo esquerdo e espessura das paredes e função cardíaca (fração de 

encurtamento e ejeção) foram obtidos pelo modo-M. Um valor médio de três mensurações 

foi considerado. Boxers com velocidade através da válvula aórtica acima de 2,25 m/s 

foram excluídos, pois esses achados indicam o diagnóstico de estenose da válvula aórtica. 
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As medidas de índices volumétricos foram obtidas pelo método de Simpson modificado. 

Os valores obtidos para os parâmetros ecocardiográficos de todos os animais estão 

dispostos no anexo 1 e foram comparados com os de referência disponíveis na literatura 

científica.(86-88) 

Boxers diagnosticados com cardiomiopatias concomitantes (insuficiência e/ou 

estenose valvular atrioventricular e/ou semilunar, cardiomiopatia dilatada e hipertensão 

arterial, dentre outras) em grau moderado foram excluídos.  

Animais 

Dezessete animais foram incluídos no estudo, dentre machos e fêmeas de variadas 

idades e pesos.  

3.2  Método 

Parâmetros Avaliados 

Foram analisados estatisticamente o número total diário de complexos 

ventriculares prematuros isolados (CVPi), aos pares (CVPp), eventos de taquicardia 

ventricular não sustentada (TV) e pausas sinusais. As frequências cardíacas mínima 

(FCmin), média (FCmed) e máxima (FCmax) também foram analisadas. A duração do 

intervalo QT foi feita durante o ritmo sinusal. Selecionou-se um traçado de um minuto de 

duração em ritmo sinusal; posteriormente, mediram-se os intervalos RR e QT de 30 

batimentos, sendo os dez primeiros complexos consecutivos, os dez complexos 

consecutivos no meio e os dez ao fim desse um minuto. O intervalo QT foi corrigido 

(QTc) com o intervalo RR usando as fórmulas de Bazett,(89) Fridericia,(90) Hodges(91) e 

Framingham.(92) Foi usado o valor de QT e RR obtido da média dos 30 intervalos 

medidos.  
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Fórmula de Bazett (QTcB): QT/RR0.5        

Fórmula de Fridericia (QTcFd): QT/RR0.33 

Fórmula de Framingham (QTcFr): QT + 0.154 (1000-RR) 

Fórmula de Hodges: QTcH): QT + 105 (1/RR-1) 

Os parâmetros foram obtidos pela leitura dos traçados eletrocardiográficos do 

Holter antes e depois de 21 dias após o início da terapia com o sotalol na dose terapêutica 

de 2 a 2,5 mg/kg, por via oral, a cada 12 horas. Foi utilizada somente a medicação em sua 

formulação comercial. Foi considerada como taquicardia ventricular não sustentada a 

presença de episódios com pelo menos três complexos ventriculares prematuros 

consecutivos com uma frequência cardíaca acima de 120 bpm. Considerou-se somente a 

presença de pausas sinusais quando a onda P não foi visualizada por um período acima 

de dois segundos de duração. Adicionalmente, os parâmetros supracitados foram 

comparados estatisticamente quanto à sua ocorrência durante os períodos de sono e 

vigília.  

Material  

O Holter utilizado foi o modelo Trillium Platinum Vet Holter System de três 

derivações, com software versão 02.12/0431, Forest Medical®, East Syracuse, New York, 

13057, USA. O eletrocardiograma ambulatorial utilizado na consulta de rotina foi o 

ECGPC veterinário da marca TEB® (Tecnologia Eletrônica Brasileira), software versão 

2.28, e o aparelho de ecocardiografia foi da marca Sonosite® modelo Micromaxx, 

equipado com transdutores de 1-5 MHz e 4-8 Mhz.  

 

 



24 

 

Leitura dos Traçados 

Os traçados do Holter foram avaliados inicialmente pelo software já mencionado e 

revisados manualmente (edição interativa) pelo presente autor, para a obtenção de 99% 

de acurácia na identificação das arritmias cardíacas. Por se tratar de um software de uso 

humano adaptado para medicina veterinária é muito comum a identificação equivocada 

de ondas T altas como sendo complexos prematuros ou até mesmo batimentos sinusais 

como sendo ectópicos. Após o implante do Holter, os animais foram liberados para casa 

e só retornaram 24 horas após, para a retirada do aparelho. Aos proprietários dos animais 

foi fornecido um diário (figura 1) para que as atividades diárias (hora de alimentação, 

necessidades fisiológicas, passeios, sono, etc.) fossem anotadas. Foi por meio dessas 

informações contidas no diário que os períodos de sono e vigília foram considerados.  
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Figura 1. Imagem do diário fornecido para os proprietários dos Boxers que foram 

submetidos ao estudo com o Holter ECG 24hs. 

 

 



26 

 

 

3.3    Análise Estatística 

 Os grupos de medidas de cada variável antes e depois do tratamento são, por 

definição, dependentes. Por isso, para testar os efeitos de tratamento entre os pacientes 

foi construído inicialmente um modelo de Anova medidas repetidas com um fator 

(acordado x dormindo). Tal modelo pressupõe que os indivíduos testados sejam 

independentes e igualmente distribuídos, isto é, tenham distribuição normal e 

homogeneidade de variâncias. As suposições de normalidade e homogeneidade das 

variâncias foram testadas usando respectivamente os testes de Kolmogorov-Smirnov e 

Shapiro-Wilk (tabela 1) e Levene (tabela 2). Verificou-se não haver homogeneidade de 

variâncias. Além disso, parte das variáveis não apresentou distribuição normal. Com isso, 

optou-se por modelagem Anova univariada (anexo 2), separando-se as medidas dos 

pacientes acordados e dormindo. Modelos paramétricos Anova também assumem que os 

dados tenham distribuição normal e homogeneidade das variâncias. Em algumas 

variáveis não foi verificada normalidade. Por isso, optou-se finalmente pela construção 

de testes não paramétricos. Para cada variável testada foram realizados quatro testes não 

paramétricos: Sinal, Wilcoxon, Friedman e Kendall. Para os testes de proporções foi 

usado o teste de McNemar. O valor de p < 0,05 foi considerado significativo. Foi usado 

o software estatístico SSPS versão 24.0. 
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Tabela 1. Testes de normalidade Kolmogorov-Smirnov e Shapiro-Wilk das variáveis 

estudadas. 

 

  

Kolmogorov-Smirnova Shapiro-Wilk 

Statistic df Sig. Statistic df Sig. 

taq_vent_acord_antes 0,420 17 0,000 0,357 17 0,000 

taq_vent_dorm_antes 0,458 17 0,000 0,306 17 0,000 

cvp_pares_acord_antes 0,325 17 0,000 0,627 17 0,000 

cvp_pares_dorm_antes 0,313 17 0,000 0,541 17 0,000 

cvp_isolados_acord_antes 0,143 17 0,200 0,915 17 0,121 

cvp_isolados_dorm_antes 0,328 17 0,000 0,720 17 0,000 

pausas_acord_antes 0,464 17 0,000 0,367 17 0,000 

pausas_dorm_antes 0,314 17 0,000 0,540 17 0,000 

taq_vent_acord_depois 0,424 17 0,000 0,362 17 0,000 

taq_vent_dorm_depois 0,357 17 0,000 0,451 17 0,000 

cvp_pares_acord_depois 0,350 17 0,000 0,713 17 0,000 

cvp_pares_dorm_depois 0,288 17 0,001 0,745 17 0,000 

cvp_isolados_acord_depois 0,267 17 0,002 0,767 17 0,001 

cvp_isolados_dorm_depois 0,293 17 0,000 0,714 17 0,000 

pausas_acord_depois 0,370 17 0,000 0,522 17 0,000 

pausas_dorm_depois 0,278 17 0,001 0,683 17 0,000 

taq_vent_antes_total 0,413 17 0,000 0,338 17 0,000 

taq_vent_depois_total 0,410 17 0,000 0,369 17 0,000 

cvp_pares_antes_total 0,326 17 0,000 0,628 17 0,000 

cvp_pares_depois_total 0,317 17 0,000 0,761 17 0,001 

cvp_isolados_antes_total 0,187 17 0,116 0,852 17 0,011 

cvp_isolados_depois_total 0,314 17 0,000 0,761 17 0,001 

pausas_antes_total 0,343 17 0,000 0,446 17 0,000 

pausas_depois_total 0,326 17 0,000 0,610 17 0,000 

FC_Min_antes 0,169 17 0,200 0,933 17 0,247 

FC_Media_antes 0,213 17 0,039 0,903 17 0,076 

FC_Max_antes 0,135 17 0,200 0,921 17 0,155 

FC_Min_depois 0,234 17 0,014 0,812 17 0,003 

FC_Media_depois 0,167 17 0,200 0,914 17 0,115 

FC_Max_depois 0,141 17 0,200 0,924 17 0,176 

QTc_Bazett_antes_media 0,208 17 0,048 0,724 17 0,000 

QTc_Bazett_depois_media 0,086 17 0,200 0,969 17 0,805 

QTc_Fridericia_antes_media 0,250 17 0,006 0,754 17 0,001 

QTc_Fridericia_depois_media 0,108 17 0,200 0,970 17 0,815 

QTc_Hodges_antes_media 0,102 17 0,200 0,956 17 0,551 

QTc_Hodges_depois_media 0,085 17 0,200 0,975 17 0,903 

QTc_Framingham_antes_media 0,161 17 0,200 0,897 17 0,062 

QTc_Framingham_depois_media 0,105 17 0,200 0,985 17 0,988 
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Tabela 2. Teste de homogeneidade de Levene para as variáveis estudadas.  

  Levene Statistic df1 df2 Sig. 

TAQ VENT 11,169 3 56 0,000 

CVP_PARES 8,330 3 56 0,000 

CVP_ISOLADOS 7,913 3 56 0,000 

PAUSAS 6,288 3 56 0,001 
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4.  RESULTADOS  

Dos 148 boxers atendidos de 2010 a 2016, 41 foram diagnosticados com CAVD, 

indicando uma incidência de 27,8%, dos quais 17 foram incluídos neste trabalho, sendo 

dez fêmeas (58,8%) e sete machos (41,2%). Os 24 animais restantes foram excluídos 

devido aos seguintes fatores: morte súbita ou por complicações da ICC antes da realização 

do segundo Holter (n = 6), não retornaram para o segundo Holter ou não deram 

continuidade ao tratamento (n = 3), tinham comorbidades como hipotireoidismo (n = 2), 

hipoadrenocorticismo (n = 1), hepatopatia (n = 2), insuficiência renal crônica (n = 1) e 

neoplasia (n = 4). O efeito pró-arrítmico foi observado em cinco animais. As queixas 

principais que levaram esses animais para avaliação cardíaca foram síncopes (n = 11, 

64,71%), arritmias ventriculares detectadas em consultas de rotina/ECG pré-operatório 

(n = 4, 23,53%) e para triagem da doença (n = 2, 11,76%).  

A idade de todos os animais variou de 2 anos e 2 meses a 11 anos com média de 7,2 

anos + 2,0. A média de idade para os machos foi 8,25 anos + 2,06 e para as fêmeas de 

6,75 anos + 1,90 (p = 0,27). O peso médio de todos os animais variou de 20 a 40 kg, com 

média de 31,7 kg + 5,51, sendo que para os machos foi de 33,5 kg + 5,58 e para as fêmeas 

de 30,7 kg + 5,52 (p = 0,46).  

Dos valores totais diários das arritmias ventriculares, 12 animais (70,6%) tiveram 

redução maior que 85% para TV, 13 (76,5%) tiveram redução maior que 85% para CVPp 

e oito (47%) tiveram redução maior que 85% para CVPi. A tabela 3 contém o percentual 

de redução das arritmias ventriculares de cada animal. 
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Tabela 3. Percentual de redução das arritmias ventriculares por animal.  

Paciente TAQUICARDIA VENTRICULAR CVP PARES CVP ISOLADOS 

1 83 90,6 41,2 

2 100 50 431** 

3 99,5 99,4 89 

4 99,5 98,7 77,5 

5 50 200** 77,4 

6 * * 49,5 

7 100 99.7 91,6 

8 100 95,8 91,3 

9 100 100 100 

10 93 99,8 89,2 

11 100 100 24,8** 

12 100 100 94,1 

13 70 93,4 93,6 

14 97,7 86,7 71,8 

15 66,6 39,4 82,7** 

16 98,3 92,9 86,1 

17 94,9 98,9 74,3 

 

*animais que não tinham a devida arritmia antes do tratamento; **animais que  

demonstraram aumento da arritmia após o tratamento; CVP: complexo ventricular prematuro 

 

Com relação aos episódios de TV durante a vigília, 16 animais demonstravam 

episódios de TV antes do tratamento. Após a terapia, 14 animais (87,5%) tiveram redução 

maior que 85%, dos quais seis tiveram extinção dos eventos e dois animais tiveram 

redução de 40% e 50% respectivamente. Já quando dormindo, dez animais demonstravam 

eventos de TV antes do tratamento e após, nove (90%) demonstraram redução maior que 

85%, dos quais três tiveram extinção dos episódios. 

Na avaliação dos CVPp durante a vigília, 16 animais demonstravam essa forma 

de arritmia e, após o tratamento, 13 (81,2%) mostraram redução maior que 85%, dos quais 

três tiveram a extinção dessa forma de arritmia complexa. Dois animais evidenciaram 

redução menor que 85% e um animal demonstrou aumento de 50% na quantidade diária. 
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Durante o sono, 13 animais mostravam CVPp e, após o tratamento, 11 animais (84,6%) 

tiveram redução maior que 85%, dos quais quatro tiveram a extinção dessa forma de 

arritmia e um demonstrou aumento e outro não teve alteração.  

Nos CVPi durante a vigília, todos os animais demonstraram essa forma de arritmia 

e, após o tratamento, todos continuaram a demonstrá-la, porém, nove animais (56,6%) 

obtiveram redução maior que 85%. Três animais demonstraram aumento. Durante o sono, 

16 animais demonstraram essa forma de arritmia e, após o tratamento, oito animais (50%) 

tiveram redução maior que 85%, um animal demonstrou extinção e três tiveram aumento 

da quantidade.  

Com relação às pausas sinusais, 14 (82,3%) animais tiveram aumento que variou 

de 25 a 46.999%, 2 (11,7%) não tinham pausas sinusais antes do tratamento e passaram 

a ter depois e um demonstrou redução de 66%.  

As quantidades totais diárias das arritmias ventriculares e pausas sinusais antes e 

depois do tratamento estão dispostas nas tabelas 4 e 5, respectivamente 
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Tabela 4. Quantidades diárias das arritmias ventriculares e pausas sinusais no Holter 

inicial (antes do tratamento). 

Nome  TAQUI. VENTRICULAR CVP AOS PARES CVP ISOLADOS PAUSAS  

         

1 94  835 13775 3968 

2 3  2 56 15 

3 340  335 4906 137 

4 9032  6318 16780 11 

5 2  1 975 0 

6 0  0 355 55 

7 117  311 2805 253 

8 1  24 1942 739 

9 230  1974 7152 379 

10 24  5260 5320 98 

11 1  15 3442 19 

12 20  542 154 808 

13 852  842 13814 12 

14 482  723 13848 91 

15 6  114 2149 0 

16 183  677 5996 2 

17 158   1151 4116 6 

Total 11545  19124 97585 6593 

Media + DP 679,11 +  2164,12    542 +  1840,46 5740,29 +  5473,63 387,82 + 956,40 
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Tabela 5. Quantidades diárias das arritmias ventriculares e pausas sinusais depois do 

tratamento. 

Paciente TAQUI. VENTRICULAR CVP AOS PARES CVP ISOLADOS PAUSAS  

      
1  16 79 5679 6443 

2  0 1 298 46 

3  2 2 533 275 

4  45 84 3753 277 

5  1 3 220 1677 

6  0 0 179 284 

7  0 1 234 319 

8  0 1 168 923 

9  0 0 1 2887 

10  2 7 573 452 

11  0 0 4386 70 

12  0 0 9 956 

13  255 55 875 77 

14  11 96 3899 780 

15  2 69 3928 9 

16  3 48 831 939 

17   8 12 1057 2 

Total  345 458 26623 16416 

Media + DP   20,29+  61,50  26,94 +  35,77 1566,06 +  1896,07 965,65 + 1593,25 

 

Dezesseis animais tinham episódios de TV antes do tratamento e dez continuaram 

tendo a arritmia após (p = 0,031), 16 animais mostraram CVP pares no Holter inicial e 13 

continuaram mostrando após o tratamento (p = 0,250); 17 animais tinham CVP isolados 

antes do tratamento e 17 continuaram apresentando após receberem o sotalol. Os anexos 

3 e 4 contêm as quantidades diárias das arritmias ventriculares por animal durante o 

período de sono e vigília, antes e após o tratamento respectivamente.   
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Tabela 6. Nível de significância dos parâmetros estudados. 

 Nível de Significância dos Testes Estatísticos 

Parâmetro   Sinal  Wilcoxon Friedman Kendall 

TV acordado antes e TV acordado depois 0.000 0.000 0.000 0.000 

TV dormindo antes e TV dormindo depois 0.021 0.011 0.011 0.011 

CVPp acordado antes e CVPp acordado depois 0.001 0.001 0.000 0.000 

CVPp dormindo antes e CVPp dormindo depois 0.003 0.002 0.002 0.002 

CVPi acordado antes e CVPi acordado depois 0.013 0.003 0.008 0.008 

CVPi dormindo antes e CVPi dormindo depois 0.013 0.007 0.008 0.008 

Pausas  acordado antes e pausas  acordado depois 0.049 0.017 0.029 0.029 

Pausas dormindo antes e pausas  dormindo depois 0.002 0.001 0.002 0.002 

TV total antes e TV total depois 0.000 0.000 0.000 0.000 

CVPp total antes e CVPp total depois 0.001 0.001 0.000 0.000 

CVPi total antes e CVPi total depois 0.013 0.004 0.008 0.008 

Pausas  total antes e pausas  total depois  0.000 0.000 0.000 0.000 

TV acordado antes e TV dormindo antes 0.000 0.001 0.000 0.000 

TV acordado depois e TV dormindo depois 0.021 0.036 0.011 0.011 

CVPp acordado antes e CVPp dormindo antes 0.000 0.000 0.000 0.000 

CVPp acordado depois e CVPp dormindo depois 0.006 0.009 0.004 0.004 

CVPi acordado antes e CVPi dormindo antes 0.000 0.002 0.000 0.000 

CVPi acordado depois e CVPi dormindo depois  0.000 0.000 0.000 0.000 

Pausas  acordado antes e pausas  dormindo antes 0.180 0.103 0.109 0.109 

Pausas acordado depois e pausas dormindo depois  0.002 0.003 0.002 0.002 

FC min antes e FC min depois 0.143 0.236 0.090 0.090 

FC média antes e FC média depois  0.002 0.002 0.002 0.002 

FC max antes e FC max depois  0.000 0.000 0.000 0.000 

QTc Bazett antes e QTc Bazett depois  0.332 0.586 0.225 0.225 

QTc Fridericia antes e QTc Fridericia depois  0.629 0.523 0.467 0.467 

QTc Hodges antes e QTc Hodges depois  0.332 0.136 0.225 0.225 

QTc Framingham antes e QTc Framingham depois  1.000 0.723 0.808 0.808 

TV, taquicardia ventricular; CVPp, complexos ventriculares prematuros aos pares; CVPi, 
complexos ventriculares prematuros isolados, FCmin, frequência cardíaca mínima; 
FCmed, frequência cardíaca média; FCmax: frequência cardíaca máxima.  

 

O anexo 5 contém os valores médios e de desvio-padrão dos episódios taquicardia 

ventricular, complexos ventriculares prematuros aos pares e complexos ventriculares 

prematuros isolados, quando acordado, dormindo e total diário. 
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Taquicardia Ventricular 

Na avaliação dos episódios de TV nos animais quando acordados, antes e depois 

do tratamento, houve diferença significativa (p = 0,000 para todos os testes), tendo 

ocorrido redução dos episódios após o tratamento. Também houve diferença significativa, 

sendo observada redução após o tratamento quando dormindo (p = 0,011 nos testes de 

Wilcoxon, Kendall e Friedman e p = 0,021 pelo teste Sinal). Houve diferença significativa 

(p = 0,000 para todos os testes) entre o número total de episódios de TV antes e depois 

do tratamento, tendo sido observada uma redução dos episódios após o tratamento. Na 

avaliação do período de maior ocorrência (acordado X dormindo), antes de iniciar o 

tratamento, também foi observada diferença significativa (p = 0,000 pelos testes de Sinal, 

Friedman e Kendall e p = 0,001 pelo teste de Wilcox), tendo ocorrido mais episódios nos 

animais quando acordados. Finalmente, na avaliação do período de maior ocorrência após 

o tratamento, foi também observada diferença significativa (p = 0,011 pelos testes de 

Friedman e Kendall, p = 0,021 pelo teste Sinal e p = 0,036 pelo teste de Wilcoxon), tendo 

ocorrido em maior número nos animais quando acordados.  

 

Complexos ventriculares prematuros aos pares 

Com relação ao número de CVPp, a avaliação nos animais quando acordados, 

antes e depois do tratamento, mostrou diferença significativa (p = 0,000 pelos testes de 

Friedman e Kendall e p = 0,001 pelos testes de Sinal e Wilcoxon), sendo observada 

redução após o tratamento. Nas mesmas circunstâncias, porém, quando dormindo, 

também foi observada diferença significativa (p = 0,002 pelos testes de Friedman, 

Kendall e Wilcoxon e p = 0,003 pelo teste Sinal), tendo ocorrido maior incidência antes 

do tratamento. Também houve diferença significativa (p = 0,003 pelo teste de Wilcoxon, 
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p = 0,008 pelos testes de Friedman e Kendall e p = 0,013 pelo teste Sinal) na avaliação 

da quantidade total dos CVPp, antes e depois do tratamento, sendo observada redução 

após o tratamento. Na avaliação do período de incidência (acordado X dormindo) antes 

de iniciar o tratamento, houve diferença significativa (p = 0,000 em todos os testes), tendo 

ocorrido maior número quando acordados. O mesmo foi observado após o tratamento (p 

= 0,004 pelos testes de Friedman e Kendall, p = 0,006 pelo teste de Sinal e p = 0,009 pelo 

teste de Wilxocon).  

 

Complexos ventriculares prematuros isolados 

Houve diferença significativa na avaliação dos animais quando acordados, antes 

e depois do tratamento (p = 0,003 pelo teste de Wilcoxon, p = 0,008 pelos testes de 

Friedman e Kendall e p = 0,013 pelo teste Sinal), quando dormindo, antes e depois do 

tratamento (p = 0,007 pelo teste de Wilcoxon, p = 0,008 pelos testes de Friedman e 

Kendall e p = 0,013 pelo teste Sinal) e na quantidade total diária, antes e depois do 

tratamento (p = 0,004 pelo teste de Wilcoxon, p = 0,008 pelos testes de Friedman e 

Kendall e p = 0,013 pelo teste Sinal), tendo ocorrido nas três situações redução após o 

tratamento. Na avaliação do período de maior incidência (acordados X dormindo) antes 

do tratamento foi observada diferença significativa (p = 0,000 pelos testes de Sinal, 

Friedman e Kendall e p = 0,002 pelo teste de Wilcoxon), tendo ocorrido maior incidência 

quando acordados. Após o tratamento, também foi observada diferença significativa (p = 

0,000 em todos os testes), entre a incidência durante o sono e a vigília, que ocorreu em 

maior número quando acordados.  
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Pausas sinusais 

Foi observada diferença significativa (p = 0,017 pelo teste de Wilcoxon, p = 0,029 

pelos testes de Friedman e Kendall e p = 0,049 pelo teste Sinal) nos animais quando 

acordados, antes e depois do tratamento, assim como dormindo, antes e depois do 

tratamento (p = 0,001 pelo teste de Wilcoxon, p = 0,002 pelos testes de Friedman, Kendall 

e Sinal), com uma quantidade maior de pausas após o tratamento. O número total diário 

de pausas sinusais também mostrou diferença significativa, antes e depois do tratamento 

(p = 0,000 para todos os testes). Na avaliação antes de iniciar o tratamento, não houve 

diferença significativa na incidência das pausas sinusais quando acordados e dormindo (p 

= 0,103 pelo teste de Wilcoxon, p = 0,109 pelos testes de Kendall e Friedman e p = 0,180 

pelo teste Sinal). Após o tratamento, houve diferença significativa (p = 0,002 pelos testes 

de Sinal, Friedman e Kendall e p = 0,003 pelo teste de Wilcoxon) na incidência das pausas 

sinusais, durante sono e vigília, tendo ocorrido em maior número durante o sono.  

O anexo 5 contém as quantidades totais, durante sono e vigília antes e após o 

tratamento.  

Frequência cardíaca  

A FCmin não mostrou diferença significativa antes e após o tratamento (p = 0,143 

pelo teste Sinal, p = 0,236 pelo teste de Wilcoxon, p = 0,090 pelos testes de Friedman e 

Kendall). Em contrapartida, houve diferença significativa das FC média antes e após o 

tratamento (p = 0,002 para todos os testes) e da FCmáx (p = 0,000 para todos os testes), 

sendo observada redução após o tratamento.  
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Intervalo QT corrigido 

Não houve diferença significativa na duração do intervalo QTc após o tratamento. 

Os cálculos por meios das fórmulas de Bazett (p = 0,225 pelos testes de Friedman e 

Kendall, p = 0,332 pelo teste Sinal e p = 0,586 pelo teste de Wilcoxon), Fridericia (p = 

0,467 pelos testes de Friedman e Kendall, p = 0.523 pelo teste de Wilcoxon e p = 0,629 

pelo teste Sinal), Hodges (p = 0,136 pelo teste Wilcoxon, p = 0,225 pelos testes de 

Friedman e Kendall e p = 0,332 pelo teste Sinal) e Framingham (p = 0,723 pelo teste de 

Wilcoxon, p = 0,808 pelos testes de Friedman e Kendall e p = 1,0 pelo teste Sinal) não 

mostraram diferença significativa. As figuras 2 a 12 ilustram os achados obtidos na 

eletrocardiografia dinâmica, os quais estão sumariados nas tabelas 4 a 7.  

Figura 2. Gráfico ilustrando o comportamento dos episódios de taquicardia ventricular 

antes e depois do tratamento nos animais quando acordados e dormindo.  
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Figura 3. Gráfico ilustrando o comportamento dos complexos ventriculares prematuros 

aos pares antes e depois do tratamento nos animais quando acordados e dormindo. 

  

Figura 4. Gráfico ilustrando o comportamento dos complexos ventriculares prematuros 

aos isolados antes e depois do tratamento nos animais quando acordados e dormindo. 
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Figura 5. Gráfico ilustrando o comportamento das pausas sinusais antes e depois do 

tratamento nos animais quando acordados e dormindo. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 7. Valores de média, desvio padrão, primeiro quartil (25%), mediana (50%) e 

terceiro quartil (75%) de todos os parâmetros, antes e depois do tratamento durante sono 

e vigília. 
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N 

Média 
Desvio 
Padrão 

Quartis 

Validos Ausentes 25 50 75 

taq_vent_acord_antes 17 0 482,65 1457,62 2,50 53,00 285,00 

taq_vent_dorm_antes 17 0 198,24 708,91 0,00 3,00 49,50 

cvp_pares_acord_antes 17 0 935,65 1514,77 17,50 366,00 917,00 

cvp_pares_dorm_antes 17 0 189,29 388,78 0,50 22,00 264,00 

cvp_isolados_acord_antes 17 0 4015,29 3424,73 1168,00 3273,00 6053,50 

cvp_isolados_dorm_antes 17 0 1725,00 2457,23 160,00 514,00 3233,00 

pausas_acord_antes 17 0 167,82 524,69 1,00 5,00 19,50 

pausas_dorm_antes 17 0 220,00 453,46 5,00 39,00 237,00 

taq_vent_acord_depois 17 0 17,82 55,41 0,00 1,00 5,50 

taq_vent_dorm_depois 17 0 2,47 6,37 0,00 0,00 2,50 

cvp_pares_acord_depois 17 0 19,82 25,91 0,50 2,00 52,00 

cvp_pares_dorm_depois 17 0 7,76 10,98 0,00 1,00 15,50 

cvp_isolados_acord_depois 17 0 1176,71 1410,66 142,00 415,00 2633,00 

cvp_isolados_dorm_depois 17 0 399,41 564,78 55,00 118,00 561,00 

pausas_acord_depois 17 0 340,41 734,84 6,50 74,00 214,00 

pausas_dorm_depois 17 0 625,24 898,40 66,50 283,00 789,50 

FC_Min_antes 17 0 48,53 12,64 38,00 44,00 59,50 

FC_Media_antes 17 0 97,71 14,80 89,00 91,00 109,50 

FC_Max_antes 17 0 220,12 23,28 199,50 214,00 242,50 

FC_Min_depois 17 0 44,29 15,00 33,50 38,00 51,00 

FC_Media_depois 17 0 83,65 16,46 72,50 83,00 91,00 

FC_Max_depois 17 0 182,24 18,30 167,00 181,00 190,00 

QTc_Bazett_antes_media 17 0 301,24 60,23 259,00 279,00 327,50 

QTc_Bazett_depois_media 17 0 297,24 32,70 276,00 295,00 317,00 

QTc_Fridericia_antes_media 17 0 285,33 38.60 259,50 279,00 300,00 

QTc_Fridericia_depois_media 17 0 289,29 24,39 273,00 290,00 299.00 

QTc_Hodges_antes_media 17 0 259,53 26,63 239,18 254,76 276,48 

QTc_Hodges_depois_media 17 0 273,59 25,06 253,78 274,66 292,16 

QTc_Framingham_antes_media 17 0 288,18 37,53 256,00 280,00 313,00 

QTc_Framingham_depois_media 17 0 292.59 28,00 276.50 295 308.5 

taq_vent_antes_total 17 0 680,88 2164,12 2,50 94,00 285,00 

taq_vent_depois_total 17 0 20,29 61,50 0,00 2,00 9,50 

cvp_pares_antes_total 17 0 1124,94 1840,46 19,50 542,00 996,50 

cvp_pares_depois_total 17 0 27,59 35,37 0,50 7,00 62,00 

cvp_isolados_antes_total 17 0 5740,29 5473,63 1458,50 4116,00 10463,50 

cvp_isolados_depois_total 17 0 1576,12 1896,07 199,50 573,00 3826,00 

pausas_antes_total 17 0 387,82 956,40 8,50 55,00 316,00 

pausas_depois_total 17 0 965,65 1593,25 73,50 319,00 947,50 

  



42 

 

Figura 6. Histograma em barras da frequência cardíaca mínima antes e depois do 

tratamento com sotalol.  

 

 

Figura 7. Histograma em barras da frequência cardíaca média antes e depois do 

tratamento com sotalol. 
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Figura 8. Histograma em barras da frequência cardíaca máxima antes e depois do 

tratamento com sotalol. 

 

 

Figura 9. Histograma em barras do QTc corrigido pela fórmula de Bazett antes e depois 

do tratamento com sotalol.  
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Figura 10. Histograma em barras do QTc corrigido pela fórmula de Fridericia antes e 

depois do tratamento com sotalol. 

 

 

Figura 11. Histograma em barras do QTc corrigido pela fórmula de Hodges antes e 

depois do tratamento com sotalol. 
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Figura 12. Histograma em barras do QTc corrigido pela fórmula de Framingham antes e 

depois do tratamento com sotalol. 
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5.  DISCUSSÃO 

O objetivo desta pesquisa foi avaliar, retrospectivamente, o comportamento dos 

episódios de TV, CVPp, CVPi, pausas sinusais, FC e QTc após o tratamento com o sotalol 

e, adicionalmente, obter informações sobre o período de maior incidência (sono X vigília) 

das arritmias ventriculares, antes e após o tratamento.  

Neste estudo, observou-se maior incidência da CAVD em fêmeas do que em 

machos. A prevalência pelo sexo em estudos prévios foi variável, com estudos tendo 

maior incidência em boxers machos(3,21,93) e outros com maior incidência em 

fêmeas.(30,31,44) Em seres humanos, a incidência é maior em homens do que em mulheres, 

numa razão de 3:1, justificada pela maior incidência da prática de esportes competitivos 

entre os homens e também por influências hormonais.(94,95) Assim, nossos dados estão em 

concordância com os previamente relatados na literatura especializada.  

Apesar de a CAVD poder ter um início abrupto em boxers,(44) a idade média do 

diagnóstico neste estudo foi de 7,2 anos, tendo o paciente mais jovem sido diagnosticado 

com 2 anos e 11 meses. Estudos prévios mostraram médias de idade semelhantes: 6 

anos,(44) 7,7 anos,(21) 7 anos,(93) 7,3 anos,(31) 6.6 anos(30) e 6,9 anos.(20) Outra pesquisa(44) 

que acompanhou boxers a partir de um ano de idade mostrou que o surgimento de pelo 

menos 300 CVP/dia ocorreu após os 6 anos de idade. Em seres humanos o intervalo de 

idade mais comum de manifestação da doença é dos 10 aos 50 anos, com média de 

diagnóstico aos 30 anos.(96) Outro estudo epidemiológico em seres humanos mostrou que 

a idade de manifestação, independente de atividade física, foi de 31 a 59 anos.(97) A tabela 

de conversão da idade dos cães de médio porte (em que os boxers se encaixam) 

correspondente à dos humanos indica que um cão com 6 ou 7 anos de idade 

corresponderia a um ser humano de 42 ou 47 anos, respectivamente.(98) Portanto, a média 

de idade de diagnóstico dos boxers com CAVD convertida para idade em humanos, obtida 
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na presente pesquisa, assim como nas demais supracitadas, está dentro do intervalo de 

idade de diagnóstico em humanos. A idade máxima de diagnóstico no presente estudo foi 

de 11 anos (um único paciente), o equivalente em humanos a 65 anos. A manifestação da 

CAVD em humanos antes dos 12 anos de idade, assim como a manifestação tardia, acima 

dos 60 anos, é rara.(22)  

O diagnóstico tardio da CAVD em medicina veterinária pode se dar por uma série 

de fatores, como a negligência dos sinais clínicos pelo proprietário, a falta de recursos 

para o diagnóstico, o desconhecimento da doença tanto pelo proprietário quanto pelo 

médico veterinário e a associação das arritmias com alguma cardiopatia de base 

(valvulopatia, cardiomiopatia dilatada). No presente estudo não houve diferença 

significativa na idade de diagnóstico entre machos e fêmeas. Uma pesquisa conduzida 

por Lin et al.(97) avaliou as diferenças clínicas, eletrofisiológicas e de substrato da CAVD 

entre homens e mulheres e mostrou que, apesar de os homens terem demonstrado maiores 

áreas epicárdicas de baixa voltagem, maiores áreas epicárdicas e endocárdicas com 

potenciais de ação tardios e maior incidência de TV sustentada e morte súbita não houve 

diferença significativa entre eles na idade de diagnóstico da doença.(97) Dessa forma, 

nossos achados são semelhantes aos relatados em seres humanos com CAVD.  

 A penetrância incompleta da doença é uma justificativa coerente para o seu 

surgimento em cães de meia idade. O conceito de penetrância está relacionado à 

expressividade do gene, no caso da CAVD, os genes com mutações. A penetrância 

incompleta é definida quando um indivíduo possui determinado genótipo, porém, o 

fenótipo esperado não é observado. As variações na expressão da CAVD entre as famílias 

que carregam a mesma mutação, e entre indivíduos da mesma família, sugerem que 

fatores ambientais contribuem significativamente com o fenótipo da doença.(99) A 

exposição progressiva do miocárdio ao estiramento mecânico tem sido considerada um 
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fator externo importante no desenvolvimento das arritmias cardíacas em seres humanos 

com CAVD.(99,100) A principal causa de estiramento mecânico do miocárdio são as 

atividades físicas. Para portadores da doença e praticantes de esportes competitivos a 

idade de diagnóstico variou de 18 a 42 anos, para portadores e praticantes de atividades 

físicas recreacionais foi de 21 a 55 anos e para sedentários foi de 30 a 52 anos.(23)  

Nosso estudo mostrou que, após o uso do sotalol, houve redução do número diário 

das arritmias ventriculares simples (47% para CVPi) e complexas (70,6% para TV e 

76,5% para CVPp) e aumento das pausas sinusais. Observou-se também redução das 

frequências cardíacas média e máxima e que não houve alteração do QTc, um dos efeitos 

adversos relatados do sotalol. Um estudo prévio realizado em boxers(70) também mostrou 

os mesmos resultados com o uso do sotalol, além da redução da FCmín, achado este que 

não foi observado em nossa pesquisa. O ambiente de monitoração, a dose utilizada e a 

seletividade dos receptores beta são possíveis explicações para esse achado. No presente 

estudo, os cães tiveram o Holter acoplado na clínica e foram liberados para passar as 24 

horas de monitorização em casa junto com seus proprietários, portanto, em seu ambiente 

natural. Nas pesquisas que foram usadas para comparação com nossos resultados, que 

também utilizaram a eletrocardiografia dinâmica de 24 horas (sistema Holter), os cães 

ficaram hospitalizados e alocados em canis, portanto, fora de seu ambiente e longe de 

seus proprietários, o que pode ter influenciado a FC, principalmente a de repouso. Em 

nossa pesquisa utilizou-se a dose de 2 a 2,5 mg/kg a cada 12 horas, enquanto a dose no 

estudo prévio(60) foi de 2 a 3,5 mg/kg a cada 12 horas. Uma pesquisa conduzida por Lynch 

et al.(68) mostrou que a redução da FC, e os prolongamentos dos intervalos RR, PR e QT, 

foram dose-dependentes. Um estudo conduzido em humanos comparou a ação 

betabloqueadora do sotalol com o atenolol (betabloqueador seletivo dos receptores β-1) 

sob situações de repouso, em pé e no pico do esforço físico. A pesquisa avaliou a 
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afinidade de ligação dos dois fármacos aos receptores β-adrenérgicos e mostrou que o 

atenolol reduziu a FC nas três situações e com maior eficiência que o sotalol, enquanto o 

sotalol reduziu somente a FC nos pacientes em pé e em pico de atividade física, provando, 

então, que a seletividade influi na eficácia da redução da FC e que o sotalol teve sua 

eficácia quando houve um predomínio do sistema nervoso simpático (em pé e durante 

exercício físico).(101) 

Um diferencial da nossa pesquisa foi a avaliação da ação do sotalol não sobre o 

número diário total das ectopias ventriculares (somadas juntas todas as formas de 

complexos ventriculares prematuros), mas, sim, especificamente sobre o número diário 

de algumas formas de arritmias simples (CVPi) e complexas (CVPp e TV), além do 

comportamento do intervalo QT corrigido. A análise isolada da redução do número diário 

de CVP é um método com pouca acurácia na avaliação da eficácia do medicamento.(70) 

Pesquisas mostraram que tanto em cães(43,69) quanto em seres humanos(102) existe uma 

variabilidade dia a dia de até 85% no número de CVP. Portanto, na presente pesquisa foi 

considerada redução acima de 85% como indicativa de eficácia do sotalol e ausência de 

efeito da variabilidade dia a dia.  

O sotalol é um antiarrítmico de classe III com efeitos de betabloqueador não 

seletivo e bloqueador dos canais de potássio, sendo considerado uma droga de primeira 

linha, superior aos antiarrítmicos de classe I no tratamento das arritmias ventriculares e 

fibrilação ventricular.(103) Os efeitos do sotalol na função cardiovascular têm sido 

estudados de forma extenuante e demonstraram que ele pode produzir bradicardia e 

prolongamento do intervalo QT na maioria das espécies.(104,105,106) O prolongamento do 

intervalo QT reflete anormalidades na repolarização cardíaca, sendo considerado um 

marcador de risco para morte em pacientes com taquicardia ventricular, insuficiência 

cardíaca e doença coronariana.(97,107) O tempo de repolarização representa as propriedades 
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eletrofisiológicas dos canais de íons, os quais são responsáveis pela manutenção do 

equilíbrio dos miócitos. A repolarização celular diminui com o aumento progressivo da 

FC. Essa reposta mantém o miocárdio completamente excitável e evita o surgimento de 

zonas de condução heterogênea que podem resultar na indução de arritmias de reentrada. 

Portanto, a avaliação do intervalo QT requer sua correção com a FC.(108)  

Nossa pesquisa não mostrou diferença significativa no QTc após o início do 

sotalol. A literatura científica em medicina veterinária é escassa quanto aos valores de 

referência para o intervalo QT e QTc em cães. A comparação do QTcB e QTCFd obtido 

nos boxers antes e depois do tratamento, quando comparado com o de outro estudo,(109) 

mostrou valores semelhantes. Uma possível explicação para o não aumento do QTc pode 

ter sido a dose e a sensibilidade à medicação. Estudos em humanos(110) e em macacos(105) 

mostraram que o prolongamento do intervalo QT foi dose-dependente, tendo ocorrido em 

seres humanos que receberam doses acima de 160 mg/dia. Uma pesquisa realizada por 

Batey et al.(111) mostrou que o intervalo QT e QTc aumentou de maneira dose-dependente 

em cães que receberam com doses acima de 4 mg/kg de sotalol. Outro estudo que usou 

cães da raça beagle avaliou a ação do sotalol, dentre outras medicações não 

necessariamente antiarrítmicas, mas que podem aumentar o intervalo QT, e constatou que 

seres humanos são 11 vezes mais sensíveis ao aumento do intervalo QT do que os 

cães.(112)  

No presente estudo, a dose utilizada foi de 2 mg/kg duas vezes ao dia e mesmo no 

animal mais pesado (40 kg), tendo uma dose diária de 160 mg/dia, não foi observado 

prolongamento ou diferença quando comparado ao QTc antes do tratamento. A dose 

preconizada do sotalol varia de 1 a 3,5 mg/kg, duas vezes ao dia.(71,113) 

A redução das FC média e FCmáx após o tratamento, indicando que a ação 

betabloqueadora do sotalol foi alcançada, também foi observada em outro estudo com 
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boxers.(70) A automacidade do nó sinusal, responsável pelo controle e geração do impulso 

cardíaco, é devida ao funcionamento dos canais de íons do retículo sarcoplasmático. A 

liberação espontânea dos íons cálcio do retículo sarcoplasmático tem sido considerada 

um dos principais mecanismos de geração do impulso cardíaco.(114) A ligação do sotalol 

com os receptores beta-1 e beta-2 impede que o complexo proteína-G ative a produção 

do AMP cíclico, que por sua vez é responsável pela liberação do fluxo dos íons cálcio. 

Todas essas ações prolongam o potencial de ação e aumentam a refratariedade dos 

miócitos, refletindo em redução da FC e aumento do intervalo entre os batimentos 

cardíacos.(115) Esse mecanismo de ação também justifica o aumento das pausas sinusais 

após o tratamento, observado na presente pesquisa.  

Nosso estudo mostrou que as arritmias ventriculares estudadas ocorreram em 

maior incidência nos animais quando acordados, tanto antes quanto após o tratamento. 

Outro estudo mostrou uma leve variação das ectopias ventriculares em cães boxers ao 

longo do dia, tendo ocorrido picos das 8 às 12h e das 16 às 20h.(26) Uma explicação 

plausível para essa observação são os fatores circadianos, como a liberação de 

catecolaminas e o aumento da atividade simpática.(116) Em seres humanos, a influência 

desses fatores circadianos foi provada pela abolição da variação da quantidade das 

arritmias ventriculares pela administração de betabloqueadores e pela mensuração de 

epinefrina e norepinefrina.(117,118)  

Em seres humanos existe grande associação da expressão da CAVD com 

atividades físicas, tendo um risco cinco vezes maior de morte súbita nos portadores que 

praticam esportes competitivos.(119) Uma pesquisa recente com portadores da CAVD 

mostrou que a prática de esportes competitivos está associada com o surgimento precoce 

dos sinais clínicos decorrentes das arritmias cardíacas. (23) Durante a prática de esportes, 

há o aumento do volume diastólico final tanto do VD quanto do VE. (23) Esse aumento de 
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volume leva a uma dilatação ventricular e ao estiramento dos miócitos, que, por sua vez, 

promove excessivo dano ao miocárdio, morte dos miócitos e subsequente deposição de 

tecido fibroso e adiposo e surgimento de áreas de instabilidade elétrica, desencadeando a 

doença principalmente naqueles pacientes com a adesão intercelular anormal.(23)  

A maioria dos boxers incluídos nesta pesquisa foram apresentados para avaliação 

devido a episódios de síncopes durante atividade física (corridas, brincadeiras e 

caminhadas). Nenhum animal teve síncope durante o uso do Holter antes de iniciar o 

tratamento de forma que a associação entre arritmia e sinal clínico pudesse ser feita. Em 

contrapartida, os animais que tinham síncopes não as tiveram mais após o uso do sotalol 

e também demonstraram redução da quantidade diária dos episódios de TV. Um estudo 

em boxers mostrou que o risco de morte súbita no primeiro ano após o diagnóstico da 

CAVD está altamente associado com a quantidade diária de episódios de TV e que 

animais com síncopes e maior quantidade diária de CVP têm menor expectativa de 

vida.(21) Nenhum dos animais incluídos tinha disfunção sistólica ou dilatação cardíaca, 

descartando-se, portanto, que a síncope tenha ocorrido por disfunção contrátil. Portanto, 

nosso estudo sugere que o uso de sotalol pode ser útil para prevenir a morte súbita em 

boxers com CAVD. 

A menor quantidade de arritmias ventriculares durante o sono, tanto antes quanto 

após o tratamento, está relacionada com a atividade do sistema nervoso autônomo.(120) Os 

estágios do sono, convencionalmente divididos em estágio com movimento rápido dos 

olhos e estágio sem movimento rápido dos olhos, são caracterizados por influências 

autonômicas peculiares sobre a hemodinâmica e ritmo cardíaco.(120) O estágio sem o 

movimento rápido dos olhos é caracterizado pelo aumento do tônus parassimpático, 

enquanto que o estágio de movimento rápido dos olhos, que ocorre em intervalos a cada 

90 minutos (ocorrendo cerca de 4-5 vezes ao longo da noite), é caracterizado por 
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prevalência do tônus simpático. Uma evidência da redução do tônus simpático durante o 

sono foi demonstrada por meio de estudos eletrofisiológicos que mostraram aumento do 

período refratário do miocárdio ventricular,(121) que também é um dos mecanismos de 

ação das medicações betabloqueadoras. A redução do tônus simpático durante o sono se 

reflete na diminuição da quantidade de CVP durante esse período.(120)  

Portanto, é altamente sugestivo que a elevação da liberação das catecolaminas 

durante as atividades físicas dos animais e predomínio do tônus simpático durante o dia 

atue como fator incitador das arritmias cardíacas complexas e desencadeamento das 

síncopes.  

Em nosso estudo, o sotalol mostrou maior potencial de redução e extinção das TV. 

Esse achado está em acordo com outros estudos em seres humanos.(103,122) Quatro animais 

tiveram uma resposta global peculiar ao sotalol: o paciente 5 mostrou aumento do número 

de CVPp em torno de 200%, porém, com redução de 50% nos episódios de TV e 77,4% 

no número de CVPi; o paciente 2 mostrou aumento de 431% no número diário de CVPi, 

porém com redução de 100% dos episódios de TV e 50% do número de CVPp; o paciente 

11 mostrou aumento do número total de CVPi de 24,8% e, em contrapartida, teve redução 

de 100% para TV e CVPp; finalmente, o paciente 15 teve aumento de 82,7% no número 

total de CVPi e redução de 66,6% das TV e 39,4 % dos CVPp. Nenhum deles foi 

denominado como tendo efeito pró-arrítmico (mesmo os que tiveram aumento acima de 

85%), uma vez que ocorreu o aumento isolado de um dos parâmetros e em sua maioria 

de CVPi, consideradas ectopias ventriculares simples e que não demonstram risco 

iminente de evolução para TV ou fibrilação ventricular. Uma possível razão para este 

resultado é a variabilidade individual e circadiana das ectopias ventriculares, também 

observada em seres humanos.(122) 
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Esta pesquisa teve algumas limitações. Não foi um estudo randomizado e nem 

duplo-cego, de forma que fatores não medidos podem ter influenciado o resultado. Apesar 

de o diagnóstico ter sido feito em 41 boxers, muitos foram excluídos, tanto pelas 

comorbidades quanto por intercorrências ao longo do tratamento, e somente 17 animais 

foram incluídos. Essa quantidade pode ter afetado estatisticamente os resultados. Foi um 

estudo retrospectivo, portanto, vieses de seleção e detecção podem ter influenciado o 

resultado da investigação. O critério de diagnóstico da CAVD, embora bem definido em 

medicina humana,(33) ainda permanece não estabelecido em medicina veterinária, sendo 

baseado principalmente na quantidade diária das ectopias ventriculares. No presente 

estudo foi utilizado o valor de corte acima de 300 CVP, independente da presença de TV 

ou outras arritmias ventriculares complexas. Devido a esse valor de corte e à variabilidade 

circadiana das ectopias ventriculares, alguns animais podem ter sido erroneamente 

diagnosticados como não tendo CAVD. Este foi um estudo de curto prazo (menos de 30 

dias de tratamento) e, portanto, os resultados não devem ser extrapolados para longo 

prazo. Embora a análise isolada da quantidade diária dos CVP não ser considerada 

acurada, nosso estudo avaliou somente os episódios de TV, CVPp e CVPi. Estudos 

englobando todas as formas de arritmias simples e complexas poderiam fornecer 

informações mais detalhadas.  
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6.  CONCLUSÃO 

O uso do sotalol na dose de 2-2,5mg/kg duas vezes ao dia para tratamento da CAVD 

promoveu redução significativa das arritmias ventriculares simples e complexas, redução 

da frequência cardíaca média e máxima, aumento do número das pausas sinusais e não 

teve influência sobre intervalo QT corrigido pelas fórmulas de Bazett, Fridericia, 

Framingham e Hodges. O estudo também mostrou que a maior incidência das arritmias 

ventriculares simples e complexas ocorreu nos animais quando acordados, tanto antes 

quanto após o tratamento. 
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Anexo 1. Medidas ecocardiográficas de cada animal realizadas antes do início do sotalol.  

Paciente Idade Sexo Peso (kg) DIVDd(mm) DIVDs(mm) PLVEd(mm) PLVEs (mm) SIVd (mm) SIVs (mm) FS (%) FE (%) AE (mm) Ao (mm) AE/Ao 

Referência       (29-48) (16.7-33) (9.0-15.5) (12.2-21.6) (8.3-16.1) (8.1-24.6) (35-55) (>40%)     <1.60 

1 8 M 40 36.4 21.6 9.4 12.9 8.3 12.5 41 72 3.22 (<3.46) 1.77 1.82 

2 2.8 M 26 29.7 17.9 9.9 16.7 15.4 15.9 40 72 2.64 (<2.98) 1.76 1.50 

3 3 F 38 40.9 25.9 9.8 13.8 11.1 16.8 37 67 2.97 (<3.40) 1.75 1.70 

4 7 F 31 40.2 26.9 10.8 13.4 13 16.7 33 62 3.25 (<3.17) 1.70 1.91 

5 6 F 34 36.8 23.2 10.7 13 12 15.6 37 68 2.71 (3.27) 1.92 1.41 

6 6 M 28.9 37.8 24.4 10.1 16.2 11.7 13.7 35 66 3.53 (<3.09) 1.96 1.80 

7 9.4 M 33 38.6 25.6 10.6 14.7 12.3 15.9 34 63 2.96 (<3.24) 1.82 1.63 

8a 8.5 M 35 43.5 28.8 10.9 14.7 13 15.6 34 63 3.80 (<3.30) 1.90 2.0 

9 7 F 32 35.7 18.9 12.1 17 10.2 15.4 47 79 2.73 (<3.20) 1.65 1.65 

10b 8 M 39.9 36.6 23.7 9.6 15.2 9.6 14.8 35 66 3.10 (<3.46) 1.74 1.78 

11 6 F 28.7 38.3 23.8 10.3 16.9 13.4 18.3 39 71 2.90 (<3.09) 2.06 1.41 

12 2.2 F 26.2 33.1 22.5 12.3 16.8 14.7 15.8 32 62 3.16 (<2.99) 1.82 1.73 

13c 11 M 25.4 36.6 21.9 14.2 20.6 14.8 17.7 40 72 3.31 (<2.96) 2.16 1.76 

14 9 F 20 30.9 16.3 10.2 14.7 9.9 13 47 80 2.40 (<2.72) 1.64 1.46 

15 9 F 29 37.8 23.3 8.3 12.2 10.2 12.5 30 59 3.10 (<3.10) 2.03 1.53 

16 7 F 27.3 35.6 26 9.9 12.2 11.1 13.7 27 54 2.92 (<3.03) 1.63 1.79 

17d 7.6 F 31 40 32 11.2 13.1 11.7 12.1 21 44 3.52 (<3.17) 1.94 1.81 

Letras em sobrescrito indicam doenças valvulares; a. insuficiência leve da válvula mitral; b. insuficiência leve da válvula pulmonar; c. insuficiência 

leve da válvula mitral; d. insuficiências leves das válvulas mitral e tricúspide. 

 



 

 

74 

 

Anexo 2. Teste de Anova univariado com modelo de medidas repetidas, separando as medidas durante sono e vigília. 

 

Source Type III Sum of Squares df 
Mean 

Square F Sig. 

Tratamento Taq_card Sphericity Assumed 78120,42 1 78120,42 8,230 0,012 

Greenhouse-Geisser 78120,42 1 78120,42 8,230 0,012 

Huynh-Feldt 78120,42 1 78120,42 8,230 0,012 

Lower-bound 78120,42 1 78120,42 8,230 0,012 

cvp_isolado Sphericity Assumed 41115170,40 1 41115170,40 9,420 0,008 

Greenhouse-Geisser 41115170,40 1 41115170,40 9,420 0,008 

Huynh-Feldt 41115170,40 1 41115170,40 9,420 0,008 

Lower-bound 41115170,40 1 41115170,40 9,420 0,008 

cvp_pares Sphericity Assumed 2267870,42 1 2267870,42 4,957 0,043 

Greenhouse-Geisser 2267870,42 1 2267870,42 4,957 0,043 

Huynh-Feldt 2267870,42 1 2267870,42 4,957 0,043 

Lower-bound 2267870,42 1 2267870,42 4,957 0,043 

pausas Sphericity Assumed 835912,07 1 835912,07 6,346 0,025 

Greenhouse-Geisser 835912,07 1 835912,07 6,346 0,025 

Huynh-Feldt 835912,07 1 835912,07 6,346 0,025 

Lower-bound 835912,07 1 835912,07 6,346 0,025 

Error(Tratamento) Taq_card Sphericity Assumed 132893,33 14 9492,38     

Greenhouse-Geisser 132893,33 14 9492,38     

Huynh-Feldt 132893,33 14 9492,38     

Lower-bound 132893,33 14 9492,38     

c Sphericity Assumed 61102982,10 14 4364498,72     
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vp_isolado Greenhouse-Geisser 61102982,10 14 4364498,72     

Huynh-Feldt 61102982,10 14 4364498,72     

Lower-bound 61102982,10 14 4364498,72     

cvp_pares Sphericity Assumed 6405375,33 14 457526,81     

Greenhouse-Geisser 6405375,33 14 457526,81     

Huynh-Feldt 6405375,33 14 457526,81     

Lower-bound 6405375,33 14 457526,81     

pausas Sphericity Assumed 1844058,93 14 131718,50     

Greenhouse-Geisser 1844058,93 14 131718,50     

Huynh-Feldt 1844058,93 14 131718,50     

Lower-bound 1844058,93 14 131718,50     

Acord_dorm Taq_card Sphericity Assumed 59472,02 1 59472,02 4,972 0,043 

Greenhouse-Geisser 59472,02 1 59472,02 4,972 0,043 

Huynh-Feldt 59472,02 1 59472,02 4,972 0,043 

Lower-bound 59472,02 1 59472,02 4,972 0,043 

cvp_isolado Sphericity Assumed 32935968,60 1 32935968,60 25,544 0,000 

Greenhouse-Geisser 32935968,60 1 32935968,60 25,544 0,000 

Huynh-Feldt 32935968,60 1 32935968,60 25,544 0,000 

Lower-bound 32935968,60 1 32935968,60 25,544 0,000 

cvp_pares Sphericity Assumed 1479882,15 1 1479882,15 4,668 0,049 

Greenhouse-Geisser 1479882,15 1 1479882,15 4,668 0,049 

Huynh-Feldt 1479882,15 1 1479882,15 4,668 0,049 

Lower-bound 1479882,15 1 1479882,15 4,668 0,049 

pausas Sphericity Assumed 447552,07 1 447552,07 9,244 0,009 

Greenhouse-Geisser 447552,07 1 447552,07 9,244 0,009 

Huynh-Feldt 447552,07 1 447552,07 9,244 0,009 

Lower-bound 447552,07 1 447552,07 9,244 0,009 



 

 

76 

 

Error(Acord_dorm) Taq_card Sphericity Assumed 167461,73 14 11961,55     

Greenhouse-Geisser 167461,73 14 11961,55     

Huynh-Feldt 167461,73 14 11961,55     

Lower-bound 167461,73 14 11961,55     

cvp_isolado Sphericity Assumed 18051167,90 14 1289369,14     

Greenhouse-Geisser 18051167,90 14 1289369,14     

Huynh-Feldt 18051167,90 14 1289369,14     

Lower-bound 18051167,90 14 1289369,14     

cvp_pares Sphericity Assumed 4437980,60 14 316998,61     

Greenhouse-Geisser 4437980,60 14 316998,61     

Huynh-Feldt 4437980,60 14 316998,61     

Lower-bound 4437980,60 14 316998,61     

pausas Sphericity Assumed 677794,93 14 48413,92     

Greenhouse-Geisser 677794,93 14 48413,92     

Huynh-Feldt 677794,93 14 48413,92     

Lower-bound 677794,93 14 48413,92     

Tratamento * Acord_dorm Taq_card Sphericity Assumed 35770,42 1 35770,42 7,725 0,015 

Greenhouse-Geisser 35770,42 1 35770,42 7,725 0,015 

Huynh-Feldt 35770,42 1 35770,42 7,725 0,015 

Lower-bound 35770,42 1 35770,42 7,725 0,015 

cvp_isolado Sphericity Assumed 11652989,40 1 11652989,40 13,548 0,002 

Greenhouse-Geisser 11652989,40 1 11652989,40 13,548 0,002 

Huynh-Feldt 11652989,40 1 11652989,40 13,548 0,002 

Lower-bound 11652989,40 1 11652989,40 13,548 0,002 

cvp_pares Sphericity Assumed 1392022,02 1 1392022,02 4,358 0,056 

Greenhouse-Geisser 1392022,02 1 1392022,02 4,358 0,056 

Huynh-Feldt 1392022,02 1 1392022,02 4,358 0,056 
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Lower-bound 1392022,02 1 1392022,02 4,358 0,056 

pausas Sphericity Assumed 133481,67 1 133481,67 2,415 0,142 

Greenhouse-Geisser 133481,67 1 133481,67 2,415 0,142 

Huynh-Feldt 133481,67 1 133481,67 2,415 0,142 

Lower-bound 133481,67 1 133481,67 2,415 0,142 

Error(Tratamento*Acord_dorm) Taq_card Sphericity Assumed 64826,33 14 4630,45     

Greenhouse-Geisser 64826,33 14 4630,45     

Huynh-Feldt 64826,33 14 4630,45     

Lower-bound 64826,33 14 4630,45     

cvp_isolado Sphericity Assumed 12041575,10 14 860112,51     

Greenhouse-Geisser 12041575,10 14 860112,51     

Huynh-Feldt 12041575,10 14 860112,51     

Lower-bound 12041575,10 14 860112,51     

cvp_pares Sphericity Assumed 4472217,73 14 319444,12     

Greenhouse-Geisser 4472217,73 14 319444,12     

Huynh-Feldt 4472217,73 14 319444,12     

Lower-bound 4472217,73 14 319444,12     

pausas Sphericity Assumed 773771,33 14 55269,38     

Greenhouse-Geisser 773771,33 14 55269,38     

Huynh-Feldt 773771,33 14 55269,38     

Lower-bound 773771,33 14 55269,38     
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Anexo 3. Quantidades diárias das arritmias ventriculares e pausas sinusais durante o sono e acordado, antes do tratamento.   

CVP: complexos ventriculares prematuros; DP: desvio padrão. 

Paciente TAQUICARDIA VENTRICULAR CVP AOS PARES CVP ISOLADOS PAUSAS 

 Acordado Dormindo Acordado Dormindo Acordado Dormindo Acordado Dormindo 

1 53 41 547 288 5508 8267 2134 1834 

2 3 0 2 0 56 0 8 7 

3 340 0 325 10 3273 1633 7 130 

4 6089 2943 4733 1585 11513 5267 0 11 

5 2 0 1 0 611 364 0 0 

6 0 0 0 0 270 85 16 39 

7 92 25 280 31 2486 319 17 236 

8 1 0 20 4 1725 217 60 679 

9 230 0 1908 66 6599 553 0 379 

10 20 4 4757 503 4806 514 22 76 

11 1 0 15 0 3218 224 5 14 

12 12 8 541 1 151 3 570 238 

13 735 117 705 137 9074 4740 5 7 

14 344 168 483 240 9232 4616 4 87 

15 3 3 94 20 2046 103 0 0 

16 125 58 366 311 4146 1850 2 0 

17 155 3 1129 22 3546 570 3 3 

Total 8205 3370 15906 3218 68260 29325 2853 3740 

Média + DP 482,65+1457,62 374,44+708,91 1767,33+1514,77 357,56+388,78 7584,44+3424,73 3258,33+2457,73 317+524,69 415,56+453,46 
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Anexo 4. Quantidades diárias das arritmias ventriculares e pausas sinusais, durante o sono e acordado, após o tratamento.   

Paciente TAQUICARDIA VENTRICULAR CVP AOS PARES CVP ISOLADOS PAUSAS 

 Acordado Dormindo Acordado Dormindo Acordado Dormindo Acordado Dormindo 

1 12 4 57 22 3763 1916 2868 3575 

2 0 0 1 0 210 88 9 37 

3 2 0 2 0 415 118 52 223 

4 43 2 56 28 3057 696 74 203 

5 1 0 2 1 139 81 173 1504 

6 0 0 0 0 144 35 45 239 

7 0 0 1 11 223 182 4 315 

8 0 0 1 0 140 28 255 668 

9 0 0 0 0 1 0 1349 1538 

10 2 0 5 2 362 211 128 324 

11 0 0 0 0 3960 426 1 69 

12 0 0 0 0 9 0 77 879 

13 229 26 55 0 800 75 13 64 

14 8 3 64 32 2635 1264 80 700 

15 2 0 49 20 2631 1297 1 8 

16 3 0 38 10 556 275 656 283 

17 1 7 6 6 959 98 2 0 

Total 303 42 337 132 20004 6790 5787 10629 

Média + DP 17,82 + 55,40 2,47 + 6,37 19,82 + 25,91 7,76 + 10,98 1176,71 + 1410,66 399,41 + 564,78 340,41 + 734,84 625,24 + 898,40 

CVP: complexos ventriculares prematuros; DP: desvio padrão. 
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Anexo 5. Tabela com valores médios e de desvio-padrão dos episódios de taquicardia ventricular, complexos ventriculares prematuros aos pares e 

complexos ventriculares prematuros isolados, quando acordado, dormindo e total diário.  

 

CVP: complexos ventriculares prematuros. 

 

 

 

 

 

 

 

Acordado Dormindo Total Acordado Dormindo Total Acordado Dormindo Total

Antes 482,65+1457,62 374,44+708,91 679,11 + 2164,12 1767,33+1514,77 357,56+388,78  542 +1840,46 7584,44+3424,73 3258,33+2457,73 5740,29 + 473,63

Pós-Tratamento 17,82 + 55,40 2,47 + 6,37 20,29+ 61,50 19,82 + 25,91 7,76 + 10,98  26,94 + 35,77 1176,71 + 1410,66 399,41 + 564,78 1566,06 + 1896,07

   TAQUICARDIA VENTRICULAR     CVP AOS PARES         CVP ISOLADOS
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Anexo 6. Valores médios e de desvio-padrão das pausas sinusais quando acordado, dormindo e total diário.  

 

  PAUSAS 

 Acordado Dormindo Total  

Antes  317+524,69 415,56+453,46 387,82 + 956,40 

Pós-Tratamento 340,41 + 734,84 625,24 + 898,40 965,65 + 1593,25 

 

CVP: complexos ventriculares prematuros. 

 

 

 


