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Resumo

Sob o ponto de vista historico, tanto as miocardiopatias com origem no ventriculo esquerdo
como a doenca arterial coronaria tém sido reconhecidas, ao longo do tempo, como as principais
causas de arritmia ventricular e morte subita. Todavia, nas uUltimas duas décadas, arritmias
com origem no ventriculo direito tém atraido cada vez mais atencao cientifica face a um
elevado nimero de razdes. As arritmias geradas no ventriculo direito normalmente afetam
individuos mais jovens e podem culminar em episodios de morte sUbita cardiaca. Os mecanismos
fisiopatologicos implicitos ainda ndo se encontram totalmente compreendidos, o que motiva

diferentes interpretacoes acerca dos mesmos.

A miocardiopatia arritmogénica corresponde a uma doenca hereditaria do musculo cardiaco,
onde ocorre substituicdio do miocardio por tecido fibroadiposo e que se caracteriza
clinicamente por arritmias ventriculares potencialmente letais, principalmente em individuos
jovens e atletas. Apesar de acometer o ventriculo direito com maior frequéncia, o envolvimento
biventricular ou de predominio esquerdo também ja foi descrito. Sendo considerada a “doenca
dos desmossomas”, varias mutacdes foram reportadas em genes codificadores de proteinas
desmossomicas, conduzindo a alteracdes intracelulares na transducdao de sinal e, por

conseguinte, a transformacao dos midcitos cardiacos.

O diagnostico clinico tem por base um sistema que conjuga fatores genéticos e familiares,
variacoes eletrocardiograficas, eventos arritmicos, achados histopatoldgicos e ainda, variantes
funcionais ou estruturais do ventriculo direito, pertinentes no reconhecimento das
caracteristicas inespecificas desta entidade. Individuos afetados, apresentam-se na sua maioria
durante a segunda ou terceira décadas de vida com sintomas como palpitacdes, sincope ou
paragem cardiorrespiratoria tendo, contudo, a presenca de portadores assintomaticos sido
igualmente relatada, em prol do sequenciamento genético tendencial. O objetivo primordial

do tratamento consiste na prevencao de eventos de morte sUbita.

Dado a sua crescente relevancia clinica e impacto cientifico significativo, esta dissertacdo
considera a revisdo alargada relativa a patogénese, diagnostico e terapéutica atual,

relacionados com esta forma rara de miocardiopatia.

Palavras - Chave

Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito, Morte SUbita, Estratificacdo do Risco, Etiologia,

Tratamento.
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Abstract

Historically, left ventricular cardiomyopathy and coronary heart disease have been regarded as
the main causes of ventricular arrhythmia and sudden cardiac death. However, within the last
two decades, arrhythmias originating from the right ventricular have begun to attract the
attention of the scientific world for many reasons. Ventricular arrhythmias originating from the
right ventricular usually affect younger patients and can lead to sudden cardiac death. The
pathophysiologic mechanism of these arrhythmias is not fully understood, which can lead to a

range of different interpretations.

Arrhythmogenic cardiomyopathy corresponds to a hereditary disease of the cardiac muscle,
where the myocardium is replaced by fibro-fatty tissue and is characterized clinically by
potentially lethal ventricular arrhythmias, especially in young individuals and athletes.
Although the right ventricle is affected more frequently, biventricular or left dominant
involvement has also been described. Considering the "disease of the desmosomes”, several
mutations have been reported in genes coding for desmosomal proteins, leading to intracellular

changes in signal transduction and, consequently, myocyte transformation.

The clinical diagnosis is based on a system that combines genetic and familial factors,
electrocardiographic variations, ventricular arrhythmias, histopathological findings and
functional or structural variants of the right ventricle, pertinent in the recognition of the
nonspecific characteristics of this entity. Affected individuals present mostly during the second
or third decades of life with symptoms such as palpitations, syncope or cardiorespiratory arrest.
However, the presence of asymptomatic carriers has also been reported in favor of trend

genetic sequencing. The primary goal of treatment is to prevent sudden death events.

Given its increasing clinical relevance and significant scientific impact, this dissertation
considers the broad review of the pathogenesis, diagnosis and current therapy related to this

rare form of cardiomyopathy.

Keywords

Arrhrythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy Dysplasia, Sudden Cardiac Death, Risk

Stratification, Etiology, Management.
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1. Introducao

Foi em 1982 que Frank Marcus e Guy Fontaine (1) descreveram, pela primeira vez, 24
pacientes com uma condicao clinica que intitularam de displasia arritmogénica do ventriculo
direito (DAVD) a qual, desde entao, defenderam ter origem numa anomalia no desenvolvimento
do ventriculo direito (VD). Recentemente, baseada na natureza progressiva da doenca do
miocardio e etiologia desconhecida, a DAVD foi mais apropriadamente incluida no espectro das
miocardiopatias nao isquémicas, cuja classificacdo foi proposta pela Organizacao Mundial de
Salude (OMS) e Sociedade/Federacao Internacional de Cardiologia (SFIC) (2). A designacao
“miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito” (MAVD), reflete o envolvimento principal
do VD em varios casos. Contudo, o reconhecimento de formas de miocardiopatia com
acometimento biventricular ou do ventriculo esquerdo (VE), conduziu a adocdo de um termo
mais amplo, nomeado de “miocardiopatia arritmogénica” (MCA) (1). Efetivamente, hoje em

dia, ja é reconhecido um envolvimento precoce do VE no decurso da doenca (3).

A MCA é considerada uma das mais arritmogénicas formas de miocardiopatia hereditaria
e uma das principais causas de morte subita (MS) em jovens e atletas (4,5). Genericamente,
em termos patologicos, existe uma remodelacao heterogénea do VD por tecido fibroadiposo,
dando origem a circuitos de reentrada e instabilidade elétrica do miocardio, evidenciada
através de taquicardias monomorficas ventriculares tipicamente presentes em doentes da
terceira a quinta décadas de vida (4,6). Atualmente, acredita-se que anomalias elétricas
frequentemente precedem doenca estrutural detetavel no miocardio, sendo por isso a detecao

atempada e uma correta avaliacao do risco de MS, de importancia extrema (4).

A incidéncia real da MCA é desconhecida; contudo, sabe-se que acomete adultos jovens
com uma relacdo homem-mulher de 2.7/1.0. A prevaléncia da doenca estima-se que varie de
1 caso em cada 5000 pessoas na populacdo em geral, até 1 em cada 2000 pessoas em alguns
paises europeus como Italia e Alemanha. Aproximadamente 50% dos pacientes afetados tém
uma histdria familiar positiva, no entanto, tanto a penetrancia incompleta como a expressao
fenotipica reservada, sdo comuns e contribuem para subestimar a prevaléncia de doenca
familiar. A MCA é maioritariamente transmitida por um padrao autossémico dominante, embora
formas autossdmicas recessivas tenham sido igualmente descritas. Cerca de 80% dos casos de
doenca sao diagnosticados em pacientes com menos de 40 anos e deve suspeitar-se desta
patologia em todos os individuos jovens que se apresentem com episodios de sincope,

taquicardia ventricular (TV) ou paragem cardiorrespiratéria (6,7).

0 diagnostico orientado por dados clinicos é dificil em doencas raras, contudo, a medida
que o VD se tornou mais acessivel através de técnicas de imagem melhoradas, o niUmero de
individuos diagnosticados aumentou substancialmente (8). Em 1994 e 2010, a Task Force

Internacional propds guidelines para o diagnodstico padronizado da MCA, baseando-se em
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achados eletrocardiograficos, arritmicos, morfoldgicos, histopatologicos e ainda, fatores
clinico-genéticos (9). Os critérios modificados de 2010 possuem parametros de medicdo mais
concretos e demonstraram melhorar a sensibilidade diagnéstica. Uma vez realizado o
diagnostico, é essencial proceder a estratificacao do risco de MS e decidir a necessidade de
introducao de um cardioversor desfibrilhador implantavel (CDI) (10). Uma vez que até ao
momento nao existe uma cura para a MCA, o tratamento visa reduzir a sintomatologia, atrasar
a progressao da doenca e antecipar a condicao de MS. As principais terapias compreendem
alteracdes do estilo de vida com restricao de exercicio fisico, uso de beta bloqueadores entre

outros agentes antiarritmicos e implantacao de CDI (4).

Cada vez mais esta miocardiopatia tem chamado a atencéo. Para isto tem contribuido
o melhor entendimento dos seus mecanismos subjacentes, a maior sensibilidade nas técnicas
de diagnostico empregues, assim como o uso acrescido de novas terapéuticas (6). O
conhecimento progressivo respeitante aos fatores de risco, técnicas de diagnostico, outcome
arritmico e intervencoes terapéuticas emergentes, tornam particularmente oportuno saber

abordar estes pacientes de forma critica (9).

1.1. Objetivos

Esta revisao de literatura tem como objetivos:

e Sintetizar e entender a etiopatogénese da MCA;

e Esclarecer o diagndstico e as principais manifestacoes clinicas relacionadas com a
doenca;

e Relacionar o risco de MS com esta miocardiopatia e objetivar as suas principais medidas
de prevencao;

e Explorar a abordagem ao doente com base na estratificacdo do risco de eventos

arritmicos adversos.
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1.2. Metodologia

1.2.1. Desenho da Revisao

A abordagem metodoldégica assentou numa revisdao bibliografica descritiva, que

permitiu a analise de varios artigos da literatura biomédica.

1.2.2. Fontes de Informacao e Selecao de Artigos

A pesquisa bibliografica relacionada com a presente revisao da literatura foi efetuada
formalmente na base de dados MEDLINE, baseando-se numa pesquisa bibliografica alargada,
utilizando como interface a Pubmed, e com as seguintes palavras-chave: “arrhrythmogenic
right ventricular cardiomyopathy dysplasia”, “ARVD-C sudden cardiac death”, “ARVD-C and risk
stratification”, “ARVD-C etiology”, “ARVD-C management”.

Foram considerados estudos de revisao simples, ensaios clinicos, meta-analises e artigos
de revisao sistematica, que preenchessem os seguintes critérios de publicacdo: artigos
publicados nos Gltimos 12 anos (1 de janeiro de 2005 até 31 de dezembro de 2017); artigos
publicados em inglés e portugués; artigos cuja populacdo-alvo seja constituida por humanos e,

por fim, a inclusao de estudos publicados em jornais e revistas cientificas indexadas.

A organizacao estrutural do trabalho baseou-se nos objetivos previamente reportados,
incluindo em primeiro lugar artigos relacionados com a etiopatogénese da doenca, seguidos de
estudos alusivos ao diagnodstico clinico, avaliacdo do risco e, por ultimo, a revisao das

estratégias terapéuticas.

1.2.3. Descricao dos Resultados

Como resultado da pesquisa efetuada com base nos critérios de publicacdo descritos
acima, palavras-chave estipuladas e tipo de estudos considerados, foram obtidos no total, 291
artigos cientificos passiveis de ser utilizados na presente revisdo. Posteriormente a reuniao do
respetivo material, e com base numa analise seletiva dos seus titulos e abstracts, foram
excluidos 154 dos artigos inicialmente selecionados, devido a resultados sem relacdo com a
corrente pesquisa, temas pouco pertinentes relativamente aos objetivos do trabalho e ainda,
impossibilidade de obtencao de texto completo dos artigos em questao. Desta forma, ficaram
disponiveis 137 estudos para leitura integral sendo que, apos esta primeira fase de selecao,
foram ainda excluidos 12 artigos referentes ao diagnostico clinico anteriores ao ano de 2009
(exclusive), uma vez que os mesmos foram alvo de revisao em 2010 pela Task Force

Internacional, com o intuito de maximizar a sensibilizacao para a detecao atempada da doenca.
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No total reuniram-se 125 artigos que cumpriram os critérios de inclusao e exclusao,
sendo que destes, 51 estudos foram incluidos no presente trabalho, apos um critério de selecdo

pessoal, baseado na pertinéncia/relevancia do artigo (Figura 1).

Total de 51 artigos utilizados
na presente revisao

125 estudos obtidos para leitura integral
que cumprem os critérios de inclusao e
exclusao

12 estudos

excluidos, por 137 estudos obtidos para leitura
serem anteriores | completa, pertinentes ao trabalho
ao ano de 2009} e relacionados com a pesquisa

154 artigos
excluidos
inicialmente,
inclusive artigos
sem texto
completo

291 artigos passiveis de ser
utilizados na presente revisao

Figura 1: Processo de elegibilidade dos estudos e descricao dos resultados.
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2. A Miocardiopatia Arritmogénica

2.1. Etiologia e Patogenia

Varios sdao os genes envolvidos na etiopatogénese da MCA, pressupondo uma base
genética da doenca. Atualmente, acredita-se que as mutacdes genéticas podem aumentar a
suscetibilidade a infecao viral, conduzindo a morte do miocardio através de processos de

apoptose e infiltracao fibroadiposa (11).

2.1.1. Consideracoes Genéticas

Apesar de hoje em dia se reconhecer uma predisposicdo genética, a clareza da
patogénese permanece ainda por revelar. Esta miocardiopatia é tipicamente herdada de forma
autossomica dominante com penetrancia incompleta e expressdo variavel, embora variantes
recessivas ja tenham sido igualmente descritas na literatura (2). O mecanismo envolvido na

génese etioldgica parece relacionar-se com a disfuncdo dos desmossomas cardiacos (10).

A comunicacao intercelular é essencial para uma adequada funcao cardiaca, sendo a
sincronizacao das atividades mecanica e elétrica necessarias para o trabalho individual dos
miocitos se revelar na funcdo de bombeamento do coracdo (12). Os midcitos cardiacos
encontram-se interligados por meio do disco intercalado, uma estrutura que abrange as juncoes
comunicantes do tipo gap, os desmossomas e as juncOes aderentes (13). A continuidade
mecanica é proporcionada pelos desmossomas e juncdes aderentes que formam a area
composita, enquanto as juncoes do tipo gap fornecem um caminho para a passagem de ides e
de pequenas moléculas entre células (12). Com o objetivo de manter a adesao celular, as
juncbes aderentes conectam-se com filamentos de actina na célula, ao passo que os
desmossomas se interligam a filamentos intermediarios do citoesqueleto, designados de
desminas. Varias mutacoes foram reportadas em genes codificadores de proteinas
desmossomicas (PKP2, DSG2, DSC2, DSP, JUP), responsaveis pelo fenotipo da MCA. Uma vez que
estas proteinas aparentam ter um papel etiologico relevante, esta miocardiopatia tem sido

referida como uma “doenca dos desmossomas” (13).

Os desmossomas classicamente contém membros da familia das caderinas
(desmogleina-2 e desmocolina-2), das plaquinas (desmoplaquina) e da familia armadillo
(placoglobina, placofilina-2) (1). Estas organizacées sao particularmente abundantes no
coracao e na pele, tecidos esses que normalmente experienciam stress mecanico. Desta forma,
nao é surpreendente que fendtipos clinicos em pacientes com mutacdes nestes complexos,

adquiram a forma de manifestacdes cutaneas e do miocardio (14).
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Figura 2: Constituicao do desmossoma cardiaco. Adaptado de Capulzini et al (15).

Em 2000, a descoberta do primeiro gene associado a MCA (gene JUP), evidente numa
forma de doenca com penetrancia completa e heranca autossomica recessiva (Sindrome de
Naxos), abriu as portas para a pesquisa e identificacdo de outros genes codificadores de
proteinas desmossomicas (16). A placoglobina mutante, produto do gene JUP, falha em
localizar-se nas juncoes intracelulares. Fenotipicamente, a doenca de Naxos € caracterizada
pela presenca de cabelo lanoso, queratodermia palmoplantar e manifestacées de MCA. De
forma interessante, a expressao da conexina 43, uma proteina tipica da juncdo gap, esta
igualmente reduzida em pacientes com doenca de Naxos, sugerindo que a integridade do
desmossoma deve constituir um pré-requisito para a normal funcao destes complexos juncionais
(13). O acoplamento intercelular nas juncoes gap depende da adesao intercelular, sendo que
uma alteracao ou deficiéncia num elemento do desmossoma cardiaco, pode conduzir a sua
remodelacao e, consequentemente, a inducao de arritmias (17). O gene que codifica a
desmoplaquina (DSP), foi o primeiro gene associado a uma forma autossémica dominante da
doenca; contudo, apresentacdes recessivas também foram descritas, como a Sindrome de
Carvajal, uma variante da doenca de Naxos que cursa com envolvimento predominante do VE

e sobreposicao clinica com a miocardiopatia dilatada (16,17).

Ao nivel dos discos intercalados, a ligacao entre a placoglobina e desmoplaquina é
mediada através da placofilina-2, codificada pelo gene PKP2, o mais comumente mutado em
doentes com MCA. Com base na sua taxa de mutacao, o gene PKP2 em conjunto com os genes
DSP e DSG2, pertencem ao grupo dos “3 grandes genes da MCA”, uma vez que abrangem cerca
de 90% das mutacoes descritas nesta miocardiopatia. Formas autossémicas recessivas foram

também mais tardiamente relatadas, associadas a mutacées homozigoticas no gene DSC2, com

ou sem manifestacoes cardio-cutaneas associadas (16).

Recentemente, foram identificadas duas mutacdes heterozigéticas no gene CTNNA3 que

codifica a aT-catenina, uma componente reconhecida da area composita. Ja o gene TMEM43,
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que codifica a proteina transmembrana 43, igualmente localizada na area composita, foi
associado a uma forma altamente penetrante de MCA (16). Este Ultimo contém um elemento
de resposta para o recetor ativado por proliferador de peroxissoma y (PPARy), um fator de

transcricao adipogénico (13).

Mais raramente, o fendtipo de MCA relaciona-se com mutacdes em genes nao
desmossémicos, como aqueles que codificam o recetor de rianodina 2 (RYR2), fator de
crescimento transformador beta 3 (TGFB3), desmina (DES), titina (TTN), fosfolambano (PLN) e
ainda, a lamina A/C (LMNA) (16). O recetor de rianodina cardiaco, sendo uma proteina
reguladora do calcio, desempenha um papel crucial na patogénese das arritmias cardiacas (18).
Mutacdes no gene RYR2 ja foram reportadas em formas atipicas de MCA alusivas a arritmias
polimoérficas ventriculares e tém sido identicamente reveladas em doentes com TV polimérfica
catecolaminérgica, uma arritmia maligna peculiar (16). O TGFB3 pode modular a expressao de
genes desmossomicos e contribuir a favor da remodelacao cardiaca, fornecendo uma base para
o desenvolvimento de arritmias ameacadoras a vida (13,18). Mutacbes no gene TTN, o maior
gene identificado em mamiferos, relacionam-se frequentemente com a miocardiopatia

dilatada, apesar de ja terem sido relatadas em algumas familias com MCA sobreponivel (16).

Tabela 1: Genes conhecidos da miocardiopatia arritmogénica. Adaptado de Poloni et al (16).

Mutation Prevalent
Locus Gene Protein Protein description prevalence Mede of inheritance phenotype References
Junctional component
17921 JUP Plakoglobin Desmosomal and area Rare Autosomal recessive/ ARVC 7,56
composita armadillo autosomal dominant
protein
6p24 DSP Desmoplakin Desmosomal and area 1-16% Autosomal dominant ARVC %
composita protein
12p11 PKP2 Plakophilin-2 Desmosomal and area 7-70% Autosomal dominant ARVC 57
composita armadillo
protein
18q12 DSG2 Desmoglein-2 Desmosomal cadherin 5-25% Autosomal dominant ARVC a2
18q12 DSC2 Desmocollin-2 Desmosomal cadherin Rare Autosomal dominant/ ARVC a3
autosomal recessive
10921 CTNNA3 aT-catenin Area composita protein Rare Autosomal dominant ARVC 7
3p25 TMEM43 Transmembrane area composita protein Rare Autosomal dominant ARVC 58
protein 43
(LUMA)
Nonjunctional component
2q35 DES Desmin Intermediate filament protein Rare Autosomal dominant DCM 51
231 TTN Titin Sarcomeric protein Rare Autosomal dominant DCM 52
1921.2-g21.3 LMNA Lamin A/C Protein of the inner nuclear Rare Autosomal dominant DCM 5e
membrane
8g22.1 PLN Phospholamban Integral membrane protein of Rare Autosomal dominant DCM B
the sarcoplasmic
reticulum
14q23-q24 TGFB3 Transforming Cytokine involved in rare Autosomal dominant ARVC =0
growth factor B3 extracellular matrix
deposition, cell adhesion
and cellular signaling
1g42-g43 RYR2 Ryanodine receptor Ryanodynic cardiac Rare Autosomal dominant CPVT 5

2

receptor calcium channel
of the cardiac
sarcoplasmic reticulum
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2.1.2. Etiopatogénese

Um completo entendimento acerca da patogénese nesta forma incomum de
miocardiopatia ainda nao é possivel nos dias de hoje, porém, varios fatores que para ela

contribuiram ja foram prontamente reconhecidos (19).

A explicacdo mais simples para as mutacdes desmossomicas serem uma causa de
miocardiopatia, baseia-se na perda da adesao entre miocitos, com desagregacao dos mesmos e
posterior reposicao por tecido fibroadiposo (20). O exercicio fisico exacerba este defeito de
adesao e individuos envolvidos em desportos de resisténcia, tornam-se sintomaticos numa fase
mais precoce, tém maior probabilidade de desenvolver um fendtipo de doenca mais evidente e
ainda, demonstram pior sobrevivéncia livre de arritmias ventriculares e insuficiéncia cardiaca
(19).

Além de constituirem estruturas especializadas que fornecem adesao mecanica célula
a célula e suporte estrutural ao coracdo, os desmossomas desempenham, de forma idéntica,
um papel importante na estabilidade elétrica cardiaca, constituindo importantes mediadores
das vias de transducao de sinal intra e intercelular (4,19). Alteracdes nos desmossomas
ocasionam redistribuicdo da placoglobina a partir da membrana celular até ao nlcleo. A
placoglobina, também conhecida por y-catenina, compete com a B-catenina (proteina da
juncao aderente) pela translocacao celular e ativacdo da via de sinalizacado Wnt candnica. Desta
forma, o acimulo nuclear de placoglobina suprime esta via de sinalizacdo, aumentando os
fatores adipogénicos (Wnt-5b e BMP7) e diminuindo os inibidores da adipogénese, como o fator
de crescimento do tecido conjuntivo (CTGF), promovendo a diferenciacdo do miocardio em
tecido adiposo (19,20).

Validando o papel da via Wnt candnica na patogénese da MCA, observou-se que terapias
desenhadas com o proposito de incrementar a sinalizagdo Wnt, melhoram as manifestacées da
doenca. Como exemplo, a glicogénio sintase cinase 38 (GSK-3B) demonstrou atuar na regulacao
negativa da via Wnt e a inibicdo da cinase comprovou ativar esta mesma via. A identificacao
de um inibidor da GSK-3B como o SB 216763 ja foi reconhecida e esta a ser investigada como

alvo terapéutico (19).

Experiéncias com ratos ajudaram a clarificar a origem dos achados histopatologicos. De
acordo com estes ensaios, verificou-se que os adipocitos parecem ter origem em células
progenitoras de segundo campo cardiaco. Através de estudos mais antigos com o sistema
musculo-esquelético, foi identificado um conjunto de células progenitoras caracterizadas pela
presenca de um marcador de superficie celular, o recetor tipo a para o fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF). Foi verificado que estas células detém potencial de se
diferenciarem em células adiposas ou fibrosas e foram, portanto, designadas de células
progenitoras fibroadiposas. Apoiando o seu papel na patogénese da MCA, revelou-se que as
células progenitoras fibroadiposas expressam genes desmossomicos e a sua diferenciacao em

adipocitos, é acentuada pela supressao da via de sinalizacdo Wnt canonica. Esta descoberta
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ajudou a expandir o espectro celular implicado na patogénese da MCA, desviando a atencao de
um modelo maioritariamente focalizado nos miocitos cardiacos para um outro mais amplo,

implicando fibroblastos e os seus percursores (19).
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Figura 3: Diferenciacao cardiaca na miocardiopatia arritmogénica. Adaptado de Corrado et al (19).

Concedendo alguma atencdo as proteinas do disco intercalado, investigacdo
subsequente prosseguiu com a hipdtese de que as mutacdes desmossomicas poderiam alterar a
via hippo, uma importante via reguladora do tamanho dos 6rgaos e com um papel relevante na
proliferacao, diferenciacdo e apoptose celulares. A proteina neurofibromina-2, localizada no
disco intercalado (entre outros sitios) atua acima da via hippo, regulando a adesao célula-célula
e célula-matriz. No contexto de MCA, foi referido que mutacées funcionais no disco intercalado
poderiam alterar a via hippo através da neurofibromina-2, ativando-a e contribuindo, deste
modo, na reposicdo fibroadiposa do coracdo. Além disto, a ativacdo da via hippo suprime a via
de sinalizacdo candnica Wnt, confirmando ainda mais o seu papel na patogénese da

miocardiopatia (19).

A familia dos recetores ativados por proliferador de peroxissoma (PPAR) desempenha
um papel critico na regulacdo do metabolismo lipidico celular. O recetor ativado por
proliferador de peroxissoma a (PPARa) regulariza o aproveitamento cardiaco dos acidos gordos
(AG). Embora os miécitos cardiacos neonatais tipicamente dependam da glicose para o seu
metabolismo, os midcitos adultos recorrem a oxidacao dos AG como fonte metabdlica primaria.
Em doentes com MCA esta presente uma reducdao dos niveis de PPARa, acompanhada pelo
decréscimo nos niveis de B-oxidacao, favorecendo assim o acimulo de AG. Este aumento conduz
a ativacao dos PPARY que, por sua vez, vao ampliar o desequilibrio entre as reservas de AG e a
sua B-oxidacao, criando condicdées para um maior acUmulo de lipidos, complementares a

morfologia adiposa observada. Antagonistas seletivos dos PPARy demostraram melhorar
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fendmenos de lipogénese e apoptose celular. Ainda mais, a ativacdo da via Wnt provou inibir

os PPARYy (e vice-versa), denotando a ligacao cruzada subjacente a estes mecanismos (17,19).

Uma outra linha de investigacao destacou a interacao entre os desmossomas e 0s canais
de sddio. Imagens em nanoescala de alta resolucdo mostraram agregacao dos canais de sodio
dependentes de voltagem com moléculas de adesdo, como as N-caderinas. Adicionalmente,
observou-se que mutacoes em genes desmossdmicos conduzem a reducéo de correntes de sodio
e podem associar-se fenotipicamente a Sindrome de Brugada, enquanto mutacdes no complexo
dos canais de sodio podem, por sua vez, manifestar caracteristicas da MCA. Estes achados sao
consistentes com a evidéncia de que a reducao na densidade da corrente de sddio e o atraso
na conducdo cardiaca podem preceder doenca estrutural provocada por mutacdes nos

desmossomas (19).

Comparada com a teoria da via Wnt canonica, a teoria da interferéncia da homeostase
do calcio pela placoglobina requer fundamentacao adicional. Foi revelada uma nova interacdo
entre a placoglobina mutada e o canal de calcio rico em histidina. Embora ndo confirmado até
agora, acredita-se que a placoglobina possui capacidade de iniciar arritmias através da
perturbacao da homeostasia do calcio, mediada pela proteina de ligacdo ao calcio rica em
histidina. O gene JUP pode estar identicamente envolvido no fendmeno de apoptose celular,
dado varios estudos terem verificado o facto de a expressao do gene antiapoptotico BCL2 ser
regulada pelo mesmo. A fragmentacao do DNA e a expressao da protease CPP-32 constituem
dois indicadores major de apoptose e ambos foram referenciados em doentes com MCA. A
apoptose pode manifestar-se em consequéncia da disrupcao na coesao intercelular dos

cardiomiocitos neste grupo de doentes (13,17).

A inflamag&o do miocardio exerce provavelmente um papel desencadeante na inducao
de arritmias ventriculares, embora nao exista até agora, conhecimento suficiente que
demonstre se as células inflamatorias integram parte de uma reacao molecular a apoptose
celular ou se resultam de mecanismos infeciosos ou imunomediados. Sendo assim, alguns
estudos reivindicam um papel etiolégico viral, ao passo que outros defendem uma vertente
inofensiva, achando-se que a degeneracao celular espontanea pode auxiliar a colonizacéo viral
do miocéardio (5). E igualmente importante realcar o meio ambiente como um fator patogénico

relevante com grande interferéncia em individuos suscetiveis.

Anteriormente a identificacdo de uma base genética, a teoria disontogenética
sustentava que a hipoplasia no desenvolvimento do VD estaria na origem evolutiva da MCA. Esta
teoria, comporta nos dias de hoje uma visao meramente historica, embora alguns cardiologistas
pediatricos ainda se possam deparar com uma doenca distinta e rara que retrata esta descricao.
Nomeada anomalia de Uhl apds o patologista que primeiro a descreveu, apresenta-se como um
defeito cardiaco congénito de predominio na infancia, acompanhado de insuficiéncia cardiaca

direita (21). Atualmente, sabe-se que a atrofia do miocardio € um fenémeno progressivo e, por
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isso, nao se identifica ao nascimento como acontece com a anomalia de Uhl, fruto do

hipodesenvolvimento do VD durante a vida embrionaria (5).

2.1.3. Aconselhamento Familiar

Analogamente a outras formas familiares de miocardiopatia, a MCA representa uma
doenca geneticamente heterogénea; porém, em contraste a outros tipos de doenca, a presenca
de uma mutacdo genética compde um parametro de diagnostico (19). O papel da analise
genética esta a tornar-se fundamental, ndo apenas para fins de pesquisa, mas também no
sentido de confirmacdo diagndstica e determinacdo do risco associado em familiares do
individuo afetado (16). Sendo assim, os testes genéticos tém utilidade tanto para a assercao de
doenca em casos suspeitos, como na identificacdo de familiares portadores perante auséncia
de sinais ou sintomas de miocardiopatia arritmogénica (22). Todavia, a genotipagem molecular
encontra-se limitada pela complexidade genética associada, explicada pela baixa penetrancia

e expressividade variavel da doenca (23).

A avaliacdo genética inicial, implica explorar toda a historia familiar a fim de
determinar o modo de heranca e recomendar o rastreio aos varios membros da familia. Caso
exista suspeita de determinada mutacao e na hipotese de existirem familiares em primeiro grau
relacionados, a descoberta de um defeito genético traduz um indicador de risco. Por outro
lado, se o gene mutado esta presente num determinado individuo, mas nao nos seus familiares,
€ pouco provavel que os membros da familia tenham ou venham a manifestar a doenca com
base nessa anomalia genética (22). Nao obstante, caso nao sejam detetados possiveis genes
causais através da analise genética, o mesmo nao significa auséncia de doenca, visto apenas
serem reconhecidas uma minoria de alteracdes genéticas intervenientes na génese da mesma
(20,24). Assim, ainda que um teste positivo possa ser esclarecedor, um teste negativo nao exclui
a possibilidade do respetivo fenotipo ser o resultado de uma mutacao em um gene nao testado
(23).

O gene PKP2 tem sido o mais frequentemente relacionado com os sinais e sintomas
clinicos da MCA, seguido dos genes DSP, DSG2 e DSC2. Apesar de tudo, a maioria dos estudos
de correlacao genotipo-fendtipo informam que, embora extremamente comuns, as mutacoes
no gene PKP2 podem requerer uma segunda mutacdo nesse ou num outro gene desmossomico
para o fenotipo da doenca se tornar manifesto. Este achado comprova que a presenca de uma
segunda mutacdo em alguns genes patoldgicos, pode limitar a facilidade em identificar, de
forma conclusiva, sujeitos com mutacdes ainda por divulgar. Para além disto, ja foram
reportadas variantes missence em estudos com controlos saudaveis, atualmente classificadas
de polimorfismos (23). De facto, todos estes acontecimentos contribuem para a dificil
interpretacao dos testes genéticos, destacando a necessidade do auxilio no aconselhamento

genético, especialmente na era do sequenciamento de proxima geracao (16).
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A relevancia do impacto clinico na genotipagem das varias geracdes, tem por base a
possivel identificacao de familiares geneticamente afetados e que revelam histéria familiar de
alteracdes genéticas; no entanto, ainda sem manifestacdes da doenca. Uma vez que os sintomas
e sinais clinicos da MCA, usualmente, tém inicio durante a adolescéncia ou comeco da idade
adulta e sao precedidos por uma longa fase pré-clinica, é importante que a avaliacdao tenha
inicio por volta dos 10-12 anos de idade (22,23). O follow-up de individuos com doenca
confirmada é feito com periocidade de 6 a 12 meses, sendo um controlo mais vigoroso
implementado caso exista imposicao clinica. Testes como o eletrocardiograma (ECG), Holter e
prova de esforco devem ser repetidos anualmente, dado serem indicadores potenciais de
exacerbacao iminente. Provas de imagem como o ecocardiograma e ressonancia magnética
(RM), podem ser realizadas com menor regularidade (bianualmente), na comparéncia de

estabilidade clinica prolongada (21).

Ainda que a frequéncia da avaliacao desde a adolescéncia até a quarta década de vida
deva ser feita de 6 a 12 meses, uma monotorizacdo menos constante é aceite a partir da meia-
idade, desde que se mantenha a vigilia de sintomas. A penetrancia relacionada com a idade
também ja foi estabelecida. Como exemplo, o surgimento de manifestacdes clinicas em
portadores da mutacdo no gene PKP2 encontra-se dependente da idade. O rastreio periodico
em familiares de pessoas afetadas é igualmente aconselhado, sendo o surgimento de novos
achados ao ECG e a progressao de variacdes pré-existentes, reportados num seguimento de 5

anos entre pacientes com MCA (21).

2.2. Patogenia

2.2.1. Fases Clinicopatologicas

Varias fases da doenca foram descritas tendo em consideracdo o seguimento a longo
prazo realizado a diversos pacientes. A fase inicial ou fase oculta da doenca, é caracterizada
apenas por alteracdes estruturais subtis do VD, acompanhadas ou nao da presenca de arritmias
ventriculares. A MS pode ser a primeira manifestacao da doenca, ocorrendo com maior
incidéncia em jovens desportistas durante jogos de competicao ou exercicio fisico intenso. Apds
esta fase subclinica, pode efetivamente existir um periodo sintomatico manifestado através de
possiveis arritmias ventriculares com subsequente paragem cardiorrespiratoria, associada a
alteracbes ventriculares estruturais e funcionais notoérias. Considerando a extensao clinica e
histopatoldgica da doenca, € observada uma reducdo progressiva da funcao ventricular direita
e acometimento ventricular esquerdo resultando, em ultima instancia, numa insuficiéncia
biventricular que se assemelha a cardiomiopatia dilatada, conduzindo finalmente a

insuficiéncia cardiaca congestiva e complicacoes relacionadas (25).
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2.2.2. Caracteristicas Histopatologicas

0 perfil patologico tipico da MCA traduz-se na reposicao do miocardio ventricular por
tecido fibroadiposo com inicio no epicardio ou médio miocardio e extensao ao endocardio, a
fim de se tornar transmural (19). Esta infiltracao pode ser difusa ou regional, normalmente
localizada no caracteristico triangulo de displasia, incluindo as paredes: inferior, apical e
infundibular do VD. Somente nas formas mais severas da doenca existe envolvimento de todas
as trés areas, ao passo que em condicdes mais ligeiras, apenas uma ou duas das paredes sao
acometidas. O desbaste parietal e o espessamento do endocardio, sdo ambos encontrados em
areas de infiltracao transmural e dilatacao aneurismatica, fornecendo um substrato para a
formacao de arritmias ameacadoras. Algumas caracteristicas particulares parecem estar
relacionadas com um padrao adiposo ou fibroadiposo especifico, sendo o Gltimo identificado
por um perfil atrofico severo e cicatricial do miocardio, associado a possivel reducdo da

espessura da parede do VD.

Na forma classica da doenca, é o VD aquele primeiramente afetado, apesar do VE estar
envolvido em mais de metade dos casos de MCA (16). No exame histologico sao reveladas ilhas
de midcitos sobreviventes intercaladas com tecido fibroadiposo, sendo que a infiltracao adiposa
do VD per si nao se traduz num achado morfoldgico suficiente para o diagnostico. Alias, uma
certa quantidade de gordura intramiocardica, esta presente mesmo em condicdes normais e

sofre aumento consoante fatores como a idade e tamanho corporal (19).
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3. Diagnoéstico e Manifestacdes Clinicas

0 amplo espetro de variacao fenotipica, a penetrancia oscilante da doenca e a caréncia
de um teste diagnostico definitivo, tornam a pesquisa clinica de MCA desafiadora (26). Dada a
auséncia de uma ferramenta Unica de diagndstico, a melhor estratégia de investigacao clinica
consiste na combinacdo de multiplas fontes de informacdo de carater genético,
eletrocardiografico, arritmico, morfofuncional e histopatologico (19). Em 1994, a Task Force
Internacional propds um conjunto de critérios inicialmente desenhados a fim de garantir uma
especificidade adequada em doentes com manifestacdes clinicas evidentes de MCA. Estas
guidelines foram ulteriormente revistas com o objetivo de melhorar a sensibilidade, contudo,
mantendo a especificidade diagnostica previamente reportada (23). A modificacdo dos critérios
originais veio facilitar o diagnostico em familiares de primeiro grau com expressao fenotipica
incompleta da doenca (3). Consequentemente, a informacao genética molecular foi introduzida
na avaliacao familiar e a presenca de mutacdes em genes causais foi admitida como critério
major ao diagndstico (19). Ademais, as guidelines revistas proporcionam métodos de imagem
quantitativos e de medicao histopatoldgica, identificacdo de padrées complementares ao ECG
e, por fim, a categorizacdo das anomalias morfofuncionais do VD em varios niveis (3,23). Novas
técnicas de imagem também foram introduzidas, como a ecocardiografia contrastada e em 3D,

a RM com realce tardio por gadolinio e o mapeamento eletro-anatomico (MEA) (3).

A apresentacao clinica mais comum, consiste na presenca de arritmias ventriculares e
respetivos sintomas associados, tais como palpitacdes, sincope (a maioria no decurso de
atividade fisica) e paragem cardiorrespiratoria (19). As arritmias tipicas constam, com
frequéncia, em extrassistoles ventriculares ou TV monomorficas ndo sustentadas ou
sustentadas, com uma morfologia de bloqueio de ramo esquerdo (BRE). Esta morfologia
especifica sugere a origem da arritmia no VD (27). Os doentes acometidos sao geralmente
jovens, com predominio pelo sexo masculino. Em casos mais raros, sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca podem traduzir a primeira manifestacdo clinica (13). A apresentacao
clinica pode, ocasionalmente, simular a miocardite aguda que intercorre com dor no peito,
alteracoes transitorias do segmento ST/ onda T e aumento dos niveis das enzimas musculares,
com ou sem arritmias ventriculares (19). O exame fisico pode ser normal em cerca de metade
dos doentes. Uma divisao do segundo som cardiaco (52) devido ao atraso no encerramento da
valvula pulmonar pode estar presente, secundario a disfuncao do VD. De igual forma, pode-se
por vezes observar um sopro de regurgitacao tricispide e um galope S3, em consequéncia da

insuficiéncia cardiaca direita (13).

Anomalias ao ECG estao presentes na maioria dos doentes com MCA e precedem, com
regularidade, alteracoes estruturais do coracao. Variacoes na repolarizacao sao um dos achados

mais frequentemente observados, com inversao das ondas T nas derivacoes precordiais direitas
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(V1, V2, V3) a ocorrer em 87% dos pacientes. Em atletas Afro-Americanos, a inversao das ondas
T nas derivacdes precordiais V1-V4 é comum, embora se encontre normalmente associada a
elevacdo do segmento ST, achado raramente verificado na MCA (26). E também frequente
verificar uma elevacao do segmento ST na sindrome de Brugada, sendo indispensavel realizar o
diagnostico diferencial quando oportuno (13). Se estiver patente um estadio mais avancado da
doenca, com dilatacao ventricular direita severa e acometimento do VE, pode suceder extensao
eletrocardiografica as derivacdes V5 e V6. A inversao das ondas T nas derivacdes precordiais
direitas, pode igualmente ser constatada em atletas e situacdes como a sindrome do QT longo,
sindrome de Brugada, embolia pulmonar aguda ou, ocasionalmente, em mulheres saudaveis
(28), sendo que apesar de comum, permanecem um achado inespecifico. Quanto as anomalias
de despolarizacao, estao incluidas o prolongamento da duracao do QRS nas derivacoes direitas
com atraso na ativacao da onda S terminal, fragmentacado do QRS e surgimento de ondas épsilon
(potenciais de pequena amplitude que ocorrem no final do complexo QRS/inicio do segmento

ST), que refletem a despolarizagao assincrona do VD (13,19).

- Epsilon wave TTTTT

Figura 5: Ondas épsilon ao ECG. Adaptado de lyer et al (10).
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Apesar das ondas épsilon traduzirem um achado nao tao frequente e variarem
consideravelmente em prevaléncia, representam um critério major quando ocorrem nas

derivaces precordiais direitas (26).

O Holter de 24 horas pode revelar multiplas extrassistoles ventriculares ou taquicardias
ventriculares com morfologia de BRE. O surgimento de batimentos ventriculares ectopicos com
uma morfologia de bloqueio de ramo direito (BRD), sugere envolvimento ventricular esquerdo.
Mais de 25% dos doentes apresentam taquiarritmias supraventriculares, possivelmente
relacionadas com a provavel progressao auricular da doenca (13). Taquicardias ventriculares
monomorficas sustentadas com caracteristicas morfoldgicas e de frequéncia compativel com as
registadas espontaneamente, podem ser induzidas durante o estudo eletrofisiologico através
da estimulacao ventricular programada (EVP). Este teste pode ser (til na diferenciacao entre
MCA e TV idiopatica da via de saida do VD, uma sindrome n&o-familiar e benigna que, ao
contrario da MCA, sucede apenas com uma Unica morfologia (BRE com desvio inferior do eixo,
sugestivo da origem no trato de saida do VD) e nao é induzivel pela EVP (19). Apesar disto, o
teste eletrofisiologico é raramente utilizado como parte da avaliacdo diagndstica e o seu uso

como preditor do perfil arritmogénico, permanece controverso (26).

Dada a sua utilidade na detecao de alteracdes na porcao terminal do QRS, o
eletrocardiograma de alta resolucdo (ECGAR) demonstrou utilidade clinica na avaliacdo da MCA
e tem sido associado a alteracdes funcionais no VD (26). Os potenciais tardios apenas detetados
ao ECGAR, nitidos na porcao terminal do QRS e definidos como potenciais de baixa amplitude
e alta frequéncia, espelham a existéncia de um atraso na propagacdo elétrica dentro do
miocardio, resultando em ativacao ventricular tardia. A demora na ativacao ventricular fornece
substrato para mecanismos de reentrada (13,28). O mecanismo subjacente é o mesmo no que
toca a potenciais tardios, ondas épsilon ou areas de baixa voltagem no VD detetadas por MEA.
A presenca de potencias tardios constitui, contudo, um critério minor da Task Force ao
diagnostico, apesar da sua prevaléncia ser muito superior a das ondas épsilon, em individuos
com MCA (28).

Se as arritmias nao forem documentadas no periodo de monitorizacdo por ECG, testes
de provocacao utilizando infusées de isoproterenol, ou testes de stress ao exercicio fisico,
podem induzir instabilidade elétrica. Nao obstante, os testes induzidos pelo stress nem sempre

sdo suficientemente sensiveis, a fim de provocar estas alteracoes (26).

Anomalias estruturais e funcionais relevantes na MCA incluem a dilatacao global do VD,
com ou sem diminuicao da fracao de ejecao ventricular e alteracdes regionais na motilidade da
parede (19). O objetivo da examinacao baseia-se na medicdo das cavidades cardiacas,

quantificacdo da funcdo do VD e na visualizacdo dos achados tipicos da doenca (13).

A ecocardiografia € um exame nao invasivo que representa uma abordagem
imagioldgica de primeira linha em casos suspeitos ou no rastreio de familiares afetados e, de

forma semelhante, compde um meio diagnostico proveitoso no seguimento de individuos com
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a doenca (19). Fazem parte das caracteristicas ecocardiograficas, a dilatacdo da auricula e
ventriculo direitos, diminuicdo da funcdo global do VD e ainda, a presenca de anomalias
morfolégicas ou funcionais localizadas (26). A dilatacdo do VD € comummente observada em
pessoas com MCA, tendo o alargamento da via de saida do VD constituido a manifestacao mais
habitualmente verificada em varios estudos (13,29). Quando este achado, calculado a partir do
eixo longo ou curto da janela paraesternal no ecocardiograma, surge associado a aneurismas,
zonas acinéticas ou areas discinéticas, é preenchido um critério major de diagnostico pela Task
Force (29). Em adicao, o envolvimento do VE pode, do mesmo modo, estar implicado nas formas

familiares da doenca (26).

Durante as ultimas décadas, a RM tem ganho relevancia diagndstica em consequéncia
da sua resolucao tecidual superior e avaliacdo morfoldgica e funcional ndo invasiva. As suas
imagens apresentam boa correlacdo com resultados a bidpsia, angiografia e ecocardiografia,
para além de terem demonstrado relacdo com o risco de arritmia, quando enquadradas no
contexto de alteracoes elétricas. Apesar de tudo, a incorreta interpretacdo da RM, compreende
a maior causa de erro diagndstico neste sentido, explicada por uma falha continua na distincao
entre artefacto/gordura e pela interpretacado errénea das variantes do normal, nomeadamente
da motilidade da parede do VD (26).

Os critérios revistos da Task Force requerem ambos, disfuncao regional da motilidade
da parede do VD e reducéo global da funcdo ou aumento do volume diastélico final no VD (26).
Em adicao a estes, existem outras alteracées a RM em individuos com MCA. Entre elas estdo
incluidas a presenca de microaneurismas no VD (pequenas convexidades focais que persistem
durante a sistole e diastole), o sinal do acordedo (ondulacao localizada no infundibulo pulmonar
ou regiao subtricispide, mais proeminente em sistole) e, por Gltimo, a infiltracdo de gordura
intramiocardica, com hiperintensidade de sinal visivel em imagens ponderadas em T1 (30). Nao
obstante, em individuos normais, a gordura do epicardio que rodeia o VD é abundante perto do
apex e sulco atrioventricular. Consequentemente, a presenca de infiltracdo adiposa dentro do
miocardio ndo constitui um achado especifico, principalmente em individuos obesos com
doencas metabolicas ou adipositas cordis (31). Podem ser descritos dois padrées com base na
substituicdo do tecido miocardico: lipomatoso ou fibrolipomatoso, sendo o primeiro associado
a preservacao da espessura do miocardio e o segundo ao possivel adelgacamento do mesmo

(30), como referido anteriormente.
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CMR Abnormalities in ARVC

Functional abnormalities
Regional wall-mofion abnormalities
Focal aneurysms
RV dilation
RV diastolic/systolic dysfunction
Morpholegical abnermalities
Intramyocardial fatty infiltration
Focal fibrosis
Focal wall thinning
Wall hypertrophy
Trabecular hypertrophy
Trabecular disarray
Moderdter band hyperirophy
RVOT enlargement

Figura 6: Achados a RMN em pacientes com miocardiopatia arritmogénica. Adaptado de Philips et al (26).

A RM permite ainda a caracterizacdo do tecido miocardico através da injecdo de
contraste com gadolinio, provendo informacdo sobre a morfologia e distribuicdo de areas
fibrogordurosas e cicatriciais. Esta técnica apresenta grande relevancia pelo seu potencial
diagnostico, por meio da constatacdo precoce de lesdes estruturais (19). Estudos experimentais
forneceram a primeira evidéncia de relacdo entre a intensidade brilhante do sinal de contraste
por gadolinio com areas especificas de cicatriz fibrodensa pos-enfarte. Quando anomalias da
motilidade se refletem na visualizacao de zonas contrastadas, o diagnostico torna-se altamente
sensivel. O envolvimento precoce do VE demonstrou, de igual forma, ser facilmente avaliado

por este meio (26).

Evidéncia angiografica de acinesia/discinesia sistolica e abaulamento diastélico
localizadas nas areas infundibular, subtricispide e apical, conferem uma especificidade
diagnostica superior a 90%, ainda que este exame ja nao seja realizado de forma rotineira, dado

a maior utilidade vigente em modalidades de imagem como a RM (19,26).

O MEA 3D pelo sistema CARTO pode ser de valor adicional para o diagndstico, uma vez
que possui a capacidade de identificar areas cicatriciais como sinais elétricos de baixa
amplitude. Ainda assim, nao é recomendado de forma rotineira devido ao seu carater invasivo,

dispendioso e extremamente dependente do operador (19).

A biopsia endomiocardica é considerada o gold standard corrente na identificacdo da
rejeicao de enxertos, miocardite aguda, e ainda doencas infiltrativas e de armazenamento (32).
Apesar disto, a sensibilidade diagnostica € baixa caso as amostras de miocardio sejam retiradas
do septo, uma regiao incomummente envolvida pela doenca (13). Em pacientes com MCA, as
amostras devem ser obtidas a partir da parede livre do VD, uma vez que a reposicao
fibroadiposa € normalmente transmural e assim, detetada pela abordagem via endocardio. A

fim de improvisar a sensibilidade diagnéstica e evitar o risco de perfuracdo da parede, foi
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sugerido um procedimento guiado através de mapeamento por voltagem ou RM. Existe alguma
dificuldade em diferenciar a MCA de outras causas de infiltracdo fibroadiposa do miocardio ou
da normal quantidade de tecido adiposo presente no subepicardio. Neste contexto, os critérios
revistos da Task Force introduziram parametros quantitativos para a avaliacdo de amostras
biopsadas, focados nos mecanismos relacionados com a perda de midcitos e reparo fibroso, ao

invés da infiltracao adiposa do miocardio (19).

Figura 7: Caracteristicas imagiologicas da miocardiopatia arritmogénica; a) ecografia bidimensional,
revelando dilatacao da via de saida do VD; b) RM pds-contraste durante a diastole que demonstra dilatacao
biventricular e diminuicdo da espessura da parede, com evidéncia de um trombo no apice do VD (seta
preta), area de convexidade na regiao peri-tricUspide (seta branca vazia) e uma regiao intramiocardica
contrastada devido a area de cicatriz envolvendo a parede livre do VE e regido septal (setas brancas); c)
angiografia que revela abaulamento do VD; d) biopsia endomiocardica que exibe perda de midcitos com
reposicao fibroadiposa. Adaptado de Corrado et al (19).
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4. Relacao com o Risco de Morte Subita

A miocardiopatia arritmogénica é uma condicdo conhecida de morte siUbita, dado a
contracao e ejecao de sangue do VD se tornar anormal com o tempo, tendo em conta a
reposicdo do respetivo ventriculo por tecido fibroadiposo. Episodios de reentrada sao
sobreponiveis a um miocardio atrofico e cicatrizado, especialmente em atletas cujo ventriculo
atinge esforcos maximos (33). O mecanismo de MS subjacente sobrevém da paragem
cardiorrespiratéria consequente a fendémenos arritmicos malignos, nomeadamente TV
sustentada ou fibrilhacdo ventricular (FV), por sua vez agravados através da estimulacao
adrenérgica e desequilibrio neuroanatéomico, durante ou imediatamente apos exercicio fisico
(19). Apesar de relativamente incomum, acometendo cerca de 0.02 a 0.10% da populacao,
acredita-se que a MCA contribui para tanto quanto 20% de todos os casos de MS em pessoas
jovens, evidéncia sugestiva do papel ativo do desporto de competicdo na progressao da doenca
(34).

Em Italia, ja foi demonstrada uma reducao dos casos de MS devido a utilizacdo de um
programa de triagem nos atletas envolvidos em desportos de competicao. Este programa inclui
a realizacao de um ECG de 12 derivacdes em conjunto com uma histdrica clinica e exame fisico
detalhados (35). Questoes relativas a episddios de (quase) sincope relacionados com o esforco
fisico ou historia familiar de morte prematura, sdo especialmente significativas para um
potencial diagnostico de MCA. Inversao de ondas T nas derivacées V2-V6 podem ser encontradas
em 1% dos atletas treinados sendo que destes, 40% vao ser diagnosticados com uma doenca
cardiaca (incluindo MCA em 4% dos casos) quer no inicio ou durante o follow-up clinico (13).
Embora a inversao das ondas T em V1-V3 também possa ser observada em atletas, esta
alteracao frequentemente normaliza durante o exercicio fisico, enquanto em pacientes com
MCA, as ondas T permanecem invertidas. Cajo seja apercebida uma dilatacao progressiva do
VD no atleta, a reducéo da fracdo de ejecao e do trato de saida do VD podem ajudar a identificar
individuos com MCA (36).

Ao longo da ultima década, uma consideravel pesquisa tem sido imposta com o
propodsito de definir qual a resposta aguda e cronica dos ventriculos direito e esquerdo ao
exercicio. Estes estudos demonstraram que durante a atividade fisica, o VD dilata, conduzindo
a um maior stress da parede ventricular, ao passo que o VE hipertrofia (37). Tem sido
demonstrado, através de imagens de RM ou avaliacdo por Doppler, que a funcao e remodelagem
do VD podem sofrer alteracdes desproporcionais em atletas, achados discordantes com a crenca
geral sobre a reorganizacdo simétrica e proporcional que sucederia no coracdo de desportistas
(38).

Varios estudos reportaram que, apos uma corrida de resisténcia, o volume ventricular

direito aumenta, enquanto a funcao cardiaca diminui. Comparando a fracdo de ejecdo dos
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ventriculos direito e esquerdo, varios investigadores verificaram a reducao da fracdo de ejecao
do VD, mas nao do VE. De igual forma, foi aferida a presenca de disfuncao ventricular aguda
direita, apesar de tais achados nao terem sido percecionados em relacao ao VE. Ainda mais,
em outros estudos, foi observado um acréscimo até 170% do stress ventricular direito durante
a atividade fisica, em oposicdo a um aumento de até 23% na parede do VE (37). Em

complemento ao maior stress da parede do VD em relacao ao VE, os atletas também alcangam
picos de pressao pulmonar superiores quando comparados a nao desportistas. Estas elevadas

pressdes aumentam a carga ventricular direita e o trabalho sistélico no tempo de duracao do

exercicio fisico, obtendo débitos cardiacos mais elevados que os controlos (37,38).

Por fim, muitos atletas revelaram obter niveis elevados do peptideo natriurético
cerebral (BNP) e de enzimas cardiacas como CK-BM, troponina-T e troponina-l, imediatamente
apos um exercicio de resisténcia muscular. Ainda esta a ser discutido em que medida este
aumento dos marcadores cardiacos constitui um achado fisioldgico ou fisiopatologico; porém,
foi demonstrada correlacdo entre o aumento dos niveis de BNP e troponinas-I com a reducao

da fracao de ejecao do VD (38).

Muitos testes invasivos e nao invasivos foram estudados no sentido de avaliar e
estratificar o risco de MS cardiaca, maioritariamente no contexto de doenca estrutural.
Alteracbes da repolarizacdo como a microalternancia elétrica das ondas T (MAOT) e o
prolongamento e/ou dispersao do QT, funcionam como preditores de MS tanto quanto a
observacdo de potenciais tardios no ECGAR, perante despolarizacdo cardiaca anormal.
Recentemente, a fragmentacao do QRS (fQRS) no ECG de 12 derivagdes, foi também descrita
como uma variavel de despolarizacdo associada a risco de MS e representativa do atraso de
conducao no tecido cicatricial do miocardio. Apesar de inicialmente estabelecido um nexo de
causalidade entre a doenga coronaria aguda (DCA) e o fQRS, mais tarde verificou-se ser um
evento inespecifico de DCA, sendo hoje igualmente considerado um marcador de MCA e

sindrome de Brugada (39).

A fQRS foi definida pela presenca de varios padrées QSR com ou sem onda Q, incluindo
a presenca de uma onda R adicional (R’) ou um entalhe no nadir da onda S ou R ou ainda, mais
do que uma onda R’ em duas derivacbes adjacentes, correspondendo ao territério de uma
artéria coronaria principal. O padréao tipico de bloqueio completo de ramo (QRS >120ms) e de
bloqueio incompleto (120ms > QRS >110ms) de ramo direito, foram excluidos inicialmente desta
definicdo. Mais tarde, o significado de fQRS estendeu-se para abranger QRS largos (>120ms),
como o bloqueio completo de ramo, QRS de marca-passo e as extrassistoles ventriculares. Para
definir fQRS em complexos QRS largos, foi adicionado o critério de >2 entalhes na onda S ou R
a definicédo inaugural de fQRS, dado a presenca de 2 entalhes em duas derivacdes contiguas ja

se encontrar patente na definicao do bloqueio completo de ramo ao ECG (39).
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Figura 8: Fragmentacdo do QRS (padrao RSR” e suas variantes). Adaptado de Das et al (39).
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Figura 9: Representacao da fragmentacao do QRS (fQRS) e potenciais tardios. Adaptado de Das et al (39).

Quando se compararam pacientes com miocardiopatia nao isquémica, com controlos
sem doenca cardiaca, verificou-se que a presenca de fQRS ao ECG constituiu um indicador de
risco no surgimento de complexos ventriculares prematuros e MS. Perante o estudo de eventos
arritmicos em pacientes com miocardiopatia, foram constituidos dois grupos: grupo com fQRS
e grupo sem fQRS, ambos tratados com CDI segundo profilaxia primaria ou secundaria. Foi
verificado que o grupo com fQRS demonstrou maior necessidade de terapia com CDI e exibiu
maior taxa de mortalidade, em relacao ao grupo sem fQRS. Além do mais, a sobrevivéncia sem

eventos arritmicos foi menor no grupo com fQRS (39).
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Em pacientes com um diagnéstico definitivo de MCA, esta contraindicada a participacao
na maior parte dos desportos de alta competicdo, uma vez que o exercicio fisico pode suscitar
o aparecimento de arritmias ventriculares (13). A atividade atlética, confere sobrecarga aguda
de volume e acrescenta pressao na parede do miocardio, em particular no VD (40). Contudo,
segundo as mais recentes guidelines da American Heart Society/American College of Cardiology
(AHA/ACC), se uma avaliacdo por um cardiologista experiente com estudos na area da
eletrofisiologia e genética estiver presente, se um programa de tratamento ja tiver sido
iniciado, se tanto o atleta como a familia estiverem devidamente informados da situacao clinica
e se, por fim, o individuo em questdo estiver assintomatico ha pelo menos 3 meses, esta
restricao pode ser suscetivel a avaliacao individual posterior (34). Desportos ndo competitivos
ou de baixa intensidade, como uma caminhada rapida, bowling ou golf, sdo permitidos em
situacdes de menor severidade e em doentes assintomaticos sob tratamento clinico. Portadores
silenciosos podem participar em atividades desportivas recreacionais; contudo, um seguimento
semestral ou anual esta indicado (13). Mesmo assim, desportos de resisténcia ou competicao
neste grupo nao sao também aconselhados, concluindo que as recomendacdes fisicas devem ser
balanceadas conforme a qualidade de vida dos individuos e avaliadas de forma individual
(19,40).

A atividade fisica pode predispor a choques inapropriados em pacientes com CDI, devido
a episodios de taquicardia sinusal, ocorréncia de arritmias supraventriculares, ou ainda
hipersensibilidade na detecao de ondas T. Dado o risco associado a pratica de exercicio fisico
intenso em pacientes com CDI, recomendacdes anteriores apenas aconselharam a pratica
moderada de exercicio fisico, tendo desqualificado atletas de alta competicao na maior parte
dos desportos. Entretanto, existe evidéncia clinica que defende a possibilidade de uma
abordagem menos restritiva neste contexto. Num registro prospetivo internacional de 372
atletas com CDI, que decidiram participar em desportos de competicdao a despeito das
guidelines correntes, nao foi documentada nenhuma morte ou manobra de ressuscitacao
cardiopulmonar, nem nenhuma arritmia ou lesao relacionada com o choque pelo dispositivo.
Esta analise, vem entao questionar se a eviccdo de determinados desportos € ou nao realmente
necessaria. As mais recentes guidelines da AHA refletem esta preocupacao e tornam-se mais
permissivas para os doentes com CDI. O parecer atual sugere um sistema de dispositivo mais
duradouro, um programa mais direcionado ao paciente, assim como um encaminhamento
médico e aconselhamento psicologico adequados, com o objetivo de introduzir maior
flexibilidade as guidelines correntes acerca da prescricao de exercicio fisico em doentes com
CDI (34).
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5. Abordagem ao Doente

O progressivo conhecimento acerca do prognostico cardiaco, potenciais fatores de risco
e intervencdes terapéuticas salva-vidas, tornam a abordagem de questbes relativas ao
tratamento clinico particularmente oportuna. A estratificacdo do risco bem como as
terapéuticas farmacologicas e nao farmacoldgicas em vigor, constituem muitas vezes um
desafio clinico mesmo para especialistas cardiovasculares, especialmente se raramente

envolvidos na gestao desta doenca (9).

5.1. Estratificacao do Risco

A estratificacao do risco depende largamente da avaliacdo sobrejacente a expressiao
fenotipica da doenca em termos de severidade, manifestacdes arritmicas e quantidade de
reposicao fibroadiposa no miocardio, conforme avaliado por testes eletrocardiograficos e de
imagem. Estudos de follow-up ja identificaram varios fatores de risco; porém, a estimativa do
peso relativo de cada marcador prognostico é de dificil analise, dado os pequenos tamanhos
das amostras e heterogeneidade das variaveis testadas em cada ensaio (19). Uma vez que a
ocorréncia de MS se pode tornar a primeira evidéncia clinica de doenca, a identificacdo de
pacientes de alto risco parece ser de primordial relevancia (26). Existe hoje consenso de que
histdria de paragem cardiorrespiratdria devido a FV ou TV sustentada, confere o maior risco de
MS. O papel prognostico da sincope inexplicada (ou seja, ndo neuro-mediada) ou da TV nao
sustentada ainda é controverso, ja que tem sido associado a um risco arritmico aumentado em
alguns, mas nao em todos os estudos. Disfuncao sistdlica moderada a severa do VD, VE ou
ambos, tem sido consistentemente considerada em estudos prospetivos, como um fator de risco
independente de fraco prognostico. Parametros ao ECG concordantes com maior risco de MS
foram descritos no capitulo acima, realcando que entre eles, a extensao da inversao das ondas
T as 12 derivagodes, tem demonstrado relacdo com um prognéstico mais desfavoravel durante o
follow-up (19). Mediante estudos eletrofisiologicos, ha ainda dados conflituantes acerca do seu
papel na estratificacao do risco de MS. Varios estudos demonstraram um valor limitado da EVP
na identificacdo de pacientes com risco de arritmias ameacadoras a vida, enquanto outros
modelos de investigacdo comprovaram que a inducdao de TV ou FV através do estudo
eletrofisiologico, provou ser um fator preditivo de eventos adversos (26). Uma historia familiar
de morte sUbita tem sido mencionada como fator de risco; no entanto, ndo existe ainda
evidéncia suficiente que demonstre ser uma causa comprovada (40). Adicionalmente, tanto o
sexo masculino como a presenca de numerosas mutacdes genéticas, constituem fatores

significativos com impacto prognostico nesta miocardiopatia (19).

24



Estado da Arte: Miocardiopatia Arritmogénica

5.2. Modalidades Terapéuticas

Os objetivos mais importantes em relacdo a gestao clinica de pacientes com MCA,
consistem na reducdo da mortalidade por MS ou insuficiéncia cardiaca, prevencao da progressao
da doenca, melhora dos sintomas e qualidade de vida dos pacientes, e ainda o aumento da
capacidade funcional do coracdo. Como opcoes terapéuticas, a alteracdo dos estilos de vida, o
tratamento farmacolodgico, a ablacao por cateter, a implantacdo de um CDI e, em Gltimo caso,
o transplante de coracao, constituem as principais modalidades de tratamento. O papel
prognostico da EVP em pacientes com MCA mantém-se algo controverso, suscitando uso clinico
primario para fins diagnosticos, supervisionamento da eficacia terapéutica antiarritmica em

pacientes com TV e na avaliacdo do risco de MS cardiaca (41,42).

5.2.1. Alteracdes do Estilo de Vida

Dado a atividade atlética comportar uma elevada necessidade dinamica (>70% do
consumo maximo de 02), a atividade desportiva de alta competicao demonstrou aumentar em
5.4 vezes o risco de morte subita em adolescentes e adultos jovens. Uma vez que tem sido
implicada como um fator promotor do desenvolvimento e progressao do fendtipo da doenca, é
recomendado que pacientes com um diagnostico definitivo de MCA, nado participem em

desportos de alta competicdo ou de resisténcia fisica (9,19).

5.2.2. Terapia Farmacolodgica

Agentes medicamentosos com uma eficacia e seguranca reconhecidas foram
identificados e incluem B-bloqueadores, amiodarona e o sotalol (42). O uso de terapia
farmacoldgica com B-bloqueadores deve ser considerado um tratamento antiadrenérgico
adicional em pacientes com MCA, devido a sua capacidade em atenuar o risco de desenvolver
arritmias ventriculares induzidas pelo exercicio e dificultar a progressao da doenca miocardica,
por reduzir a carga do trabalho ventricular. Embora nao existam ensaios clinicos prospetivos
que demonstrem a sua eficacia na prevencao de MS ou desenvolvimento da doenca, os B-
blogueadores estao recomendados para todos os pacientes com um diagnostico definitivo de
MCA, independentemente dos sintomas ou manifestacdes arritmicas (recomendacao classe lla)
(9,19). O uso profilatico em individuos com genoétipo positivo, mas fendtipo negativo
(portadores assintomaticos) nao parece ser justificado, dado a auséncia de estudos que

demonstrem um beneficio evidente (19).

Evidéncia clinica recente indica que farmacos antiarritmicos ndo conferem protecao
adequada para eventos de MS. Esta terapia deve ser considerada na melhoria de arritmias
ventriculares sintomaticas como contracdes ventriculares prematuras frequentes e/ou TV nao

sustentada (9). O uso destes farmacos pode também apresentar beneficio em pacientes
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selecionados, sendo Util como terapéutica adjuvante em procedimentos de implantacao de CDI
ou ablacao por cateter (43). Até agora, nao existem estudos prospetivos que elucidem ou
comparem a eficacia de farmacos antiarritmicos individuais em pacientes com MCA (44). O
sotalol e a amiodarona (sozinhas ou em combinacao com B-bloqueadores), sao considerados os
farmacos mais eficazes com um risco pro-arritmico relativamente baixo, enquanto
medicamentos antiarritmicos da classe | provaram ser eficazes em apenas uma minoria de
pacientes. A terapia a longo prazo com a amiodarona esta, contudo, limitada em consequéncia
da toxicidade extratoracica associada (19,45). Quando os pacientes se mantém estaveis com
dose de manutencao da amiodarona por 6 meses, apos episddios de arritmias sintomaticas ou
terapia por CDI, é testada uma reducdo ou cessacao do tratamento com este farmaco. Na
medida em que a terapéutica medicamentosa corrente nao protege contra a ocorréncia de MS,
esta nao deve substituir a terapia com CDI, mas pelo contrario, suplementa-la com o objetivo

de minimizar os choques descarregados pelo dispositivo (40).

O VD é mais suscetivel a alteracoes agudas na pré-carga que o VE, devido a parede
comparativamente mais fina que confere maior complacéncia. Os vasodilatadores venosos
reduzem o retorno venoso e por isso, a pré-carga cardiaca. Embora alguns farmacos consigam
dilatar tanto as artérias como as veias, outros, como os nitratos, sao relativamente seletivos
para o retorno venoso (46). Contudo, a terapia de reducao da pré-carga ainda nao integrou a
pratica clinica, visto os beneficios demonstrados em estudos de animais murinos requererem

validacao em outros modelos e pacientes (9).

Em pacientes com sintomas ou sinais de insuficiéncia cardiaca, medicamentos incluindo
inibidores da enzima de conversao da angiotensina (IECA), antagonistas dos recetores da
angiotensina (ARA), diuréticos e B-bloqueadores, sdao adequados (13). Complicacoes
tromboembolicas devido a formacao de trombos intracardiacos em aneurismas ou dilatacoes
ventriculares, por disfuncao ventricular global ou regional, podem ocorrer em pacientes com
MCA. A prevencao secundaria com anticoagulacdao oral esta indicada em pacientes com
tromboembolismo sistémico ou trombose intracavitaria comprovada, ao passo que a

anticoagulacao profilatica na prevencao primaria, ndo se encontra recomendada (9).

5.2.3. Ablacao por Cateter

A ablacao por cateter através do MEA convencional e abordagem endocardica resultou
numa alta taxa de sucesso aguda, seguida de uma alta taxa de recorréncia. A explicacdo mais
plausivel para este achado baseia-se na progressividade da doenca, que conduz a maior
reposicao fibroadiposa do miocardio e que, por sua vez, forma novas areas de cicatriz,
permitindo circuitos de reentrada ao longo do tempo. Em adicao, visto que a frente de onda
caracteristicamente se inicia e progride do epicardio para o endocardio, varios circuitos de
reentrada estao localizados no epicardio do VD e sdo inacessiveis a partir da abordagem

tradicional via endocardio. Isto pode explicar os melhores resultados da ablacao por cateter
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obtida através do epicardio pelo espaco pericardico. Em acréscimo, sistemas de mapeamento
mais sofisticados com reconstrucao eletro-anatémica em 3D da geometria do VD (p.ex. CARTO),
fornecem uma melhor delineacdo de areas cicatriciais subjacentes aos circuitos de macro
reentrada das TV. Apesar de tudo, recorréncias durante o periodo de follow-up permanecem

elevadas devido a natureza progressiva do substrato miocardico (19).

De acordo com os critérios Internacionais da Task Force de 2015, a ablacado por cateter
é recomendada na presenca de TV incessantes ou episodios frequentes de TV, que
desencadeiam choques apropriados pelo CDI e que sao refratarias a terapia farmacologica,
incluindo a amiodarona (recomendacao classe 1). A abordagem por via epicardio esta
recomendada apds falha da ablacao via endocardio, apesar de uma abordagem combinada
inicial (endo-epicardio) poder ser executada em centros experientes (9,19). Dado a ablacao por
cateter nao constituir um tratamento definitivo, a mesma nao deve ser considerada curativa.
Em vez disso, deve ser utilizada em auxilio ou como uma estratégia alternativa ao CDI na
prevencao de MS (42). Complicacdes relacionadas a ablacao por cateter como a perfuracéo e o
tamponamento cardiaco, sdo reconhecidas como preocupacées major, sendo necessario cautela
na energia de radiofrequéncia disponibilizada, tendo em conta a parede mais fina do VD,

propensa a perfuracao (47).

5.2.4. Cardioversor Desfibrilhador Implantavel

O tratamento com CDI refere-se a estratégia terapéutica mais logica a utilizar em
pacientes com MCA, visto a historia natural da doenca se caracterizar primariamente em razao
do risco de MS e apenas, secundariamente, pela disfuncdo contratil, conduzindo a insuficiéncia
cardiaca progressiva (9). Os desfibrilhadores constituem o método mais eficaz de prevencao
primaria e secundaria de MS nesta populagao, comprovado por estudos de follow-up em doentes
com paragem cardiorrespiratoéria prévia (48). Ainda assim, a implantacao de um dispositivo de
CDI n&o esta isenta de riscos. As alteracdes estruturais do VD podem dificultar a colocagao dos
fios metalicos, prejudicando a sensibilidade e detecédo de ritmos ventriculares. A programacao
do CDI pode tornar-se igualmente desafiadora, uma vez que estes doentes podem desenvolver
arritmias ventriculares ou supraventriculares, em igual proporcao (49). Os beneficios de
sobrevivéncia estimados, devem ser prudentemente comparados com o potencial risco de

complicacoes e impacto adverso na qualidade de vida dos pacientes (43).

Ensaios clinicos randomizados com o objetivo de encaminhar a terapia com CDI, nao se
encontram disponiveis por questbes éticas e baixa prevaléncia da doenca. Contudo, dados
colhidos de estudos observacionais, revelaram a eficacia constante do tratamento com o
cardioversor na interrupcao de taquiarritmias ventriculares potencialmente fatais e divulgaram
a conveniéncia e operabilidade deste recurso terapéutico em doentes selecionados com alto
risco de MS (19,43). Todavia, existe uma consideravel morbilidade associada ao CDI, devido a

uma alta frequéncia de complicacdes relacionadas com o aparelho, assim como intervencoes
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inapropriadas perante o mesmo dispositivo. Esta alta taxa de efeitos adversos pode ser
explicada pela patobiologia peculiar da doenca, que conduz a perda progressiva de miocardio,
afetando o sitio de implantacao dos cabos e elétrodos do instrumento. Ja a incidéncia de
descargas inapropriadas pelo CDI que se devem, na sua maioria, as arritmias supraventriculares
concomitantes, pode ser reduzida através de programacdo adequada do aparelho e
administracao de B-bloqueadores (9,19). Embora o algoritmo de detecdo de dupla camara
ofereca potencial de reducao do nimero de intervencbes inapropriadas pela diferenciacdo
melhorada entre arritmias ventriculares e supraventriculares, a adicdo de um elétrodo na
auricula pode eventualmente predispor a uma maior incidéncia de complicacbes precoces e

tardias no pos-operatorio (19,42).

Em relacao as indicacdes para a implantacao do CDI, o consenso da Task Force de 2015
definiu trés categorias de risco, com base nas taxas anuais estimadas de eventos arritmicos

malignos.

Intermediate risk

=1 major risk factors®:

-Aborted SCD due to FV -
-Sustained VT : Isq’é“{?“r“ >1 minor risk factors* -No risk factors
i -Healthy gene carriers
-Severe dysiimetion of - Moderate dysfunction
RV, LV, or both of RV, LV or both

1CD should be
considered
(Class Ila)

| [a] be
cnnsin.:I:::r-ed 1CD non indicated
(Class IIb) (Class I1)

Figura 10: Estratificacao do risco e indicacoes para a implementacao de CDI. Adaptado de Corrado et al

).

ICD indicated
(Class T)

A categoria de alto risco (taxa estimada de evento >10% por ano), inclui tanto pacientes
com histéria de paragem cardiorrespiratoria quanto TV sustentada, ou doentes com disfuncéo
severa do VD, VE ou ambos. A indicacdo para implantacdo de CDI nestes individuos considera-
se uma recomendacao de classe |. O padrao de risco intermédio (1-10% por ano) inclui pessoas
com > 1 fator de risco e sem histéria de arritmias malignas prévias, apesar das recomendacoes
de tratamento com CDI neste grupo serem, até agora, de significado incerto. Um cardioversor

desfibrilhador pode ser sugerido (classe lla) na presenca de fatores de risco major como
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sincope, TV nao sustentada ou disfuncao ventricular moderada. Pode, de forma idéntica, ser
proposto em pacientes selecionados com > 1 fator de risco minor, nos quais o risco

arritmogénico ainda nao é suficientemente alto ou bem definido (classe llb) (9).

Finalmente, a colocacao de um dispositivo implantavel sob forma profilatica, nao se
encontra recomendada (classe lll) em individuos assintomaticos sem fatores de risco e em

portadores saudaveis (categoria de baixo risco; taxa de evento <10% por ano) (19).

5.2.5. Transplante de Coracao

O transplante de coracao deve ser considerado em pacientes com insuficiéncia cardiaca
refrataria ou, de outra forma, arritmias ventriculares intrataveis. Em individuos com
insuficiéncia cardiaca predominante do VD, a cardiomioplastia pode ser uma op¢ao. Por outro
lado, naqueles com taquicardias ventriculares, foi proposta a desarticulacao da parede do VD

ou crioablacao através de esternotomia (13).

5.3. Consideracdes Anestésicas

Independentemente da MCA ser uma doenca cardiaca bastante rara, esta parece ser
uma das principais causas de morte subita inexplicada no perioperatorio. Assim sendo, o
encadeamento anestésico deve envolver uma estratificacdo do risco tdo precisa quanto

possivel, baseada na historia do paciente e procedimento cirurgico apropriado (50).

Pacientes diagnosticados e que se apresentam para cirurgia eletiva com evidéncia clara
de sintomas de insuficiéncia cardiaca ou de arritmia, devem ter a cirurgia adiada até as
arritmias e outra sintomatologia estar controlada e o paciente estavel. Como se conhece que o
stress agudo emocional pode acionar a sintomatologia associada a MCA, a ansidlise antes da
anestesia comprova ser prudente e as benzodiazepinas ja demonstraram ser adequadas. Ainda
assim, todos os doentes devem continuar a receber o seu tratamento antiarritmico usual no
perioperatorio. A ecocardiografia transesofagica deve ser considerada na monitorizacdo de
procedimentos cirlrgicos major e minor, ao contrario da cateterizacao da artéria pulmonar,
que deve ser evitada, devido ao alto risco de perfuracdao da parede do VD e surgimento de
arritmias ventriculares. Em termos medicamentosos, o isoflurano tem sido utilizado em
pacientes criticamente doentes e farmacos como o fentanilo, propofol, tiopental, 6xido nitrico,
vecuronio e atraclrio, tém sido empregues com seguranca. ldenticamente, foi demonstrado
que a succinilcolina e agentes volateis, ndo predispdem a hipertermia maligna em doentes com

mutacao no gene RYR2 e por isso, nao estao contraindicados em pacientes com MCA (50,51).
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6. Conclusao

A MCA, apesar de relativamente incomum, contribui para o impacto na
morbimortalidade populacional, sobretudo entre a populacao jovem e atletas. Trata-se de uma
patologia de natureza multifatorial, de etiopatogénese nao inteiramente compreendida e
incidéncia geral na populacéo ainda por conhecer de forma mais precisa. Contudo, € importante
realcar que além da miocardiopatia hipertrofica, esta forma de miocardiopatia deve ser
igualmente relembrada como uma causa importante de MS cardiaca, maioritariamente em
adultos jovens e desportistas. Por conseguinte, a sua identificacdo em individuos de maior risco

impoe-se diariamente.

Individuos afetados, normalmente apresentam sintomas durante a segunda ou terceira
décadas de vida, apesar de grande percentagem da populacdo acometida permanecer
assintomatica. Hoje em dia, e em consequéncia dos avancos tecnoldgicos, nomeadamente da
biologia molecular, acredita-se que parte da etiologia desta doenca seja o resultado de
influéncias genéticas. A utilizacdo de testes genéticos na identificacdo de individuos sem
sintomatologia, tem prontamente colaborado para uma detecao precoce, porém, permanece
fundamental relembrar que a genotipagem molecular se encontra até hoje limitada pela
complexidade genética associada, explicada pela baixa penetrancia e expressividade variavel

da doenca.

Dada a auséncia de uma Unica ferramenta de diagnostico, a melhor estratégia de
investigacao clinica consiste na combinacdao de mdltiplas fontes de informacao de carater
genético, familiar, elétrico, morfofuncional e histopatologico. A gestao clinica dos pacientes
com MCA, envolve a tentativa na reducdo da mortalidade por MS ou insuficiéncia cardiaca,
prevencao da progressao da doenca, e ainda a melhoria dos sintomas e qualidade de vida dos
doentes. Embora o tratamento terapéutico tenha evoluido consideravelmente nos Gltimos anos,
o0 mesmo continua a enfrentar um grande desafio clinico. Desta forma, torna-se indispensavel
um maior conhecimento acerca da real incidéncia da doenca na populagao, histéria natural,
prognostico a longo prazo e avaliacao do risco. Deve igualmente ser fornecida especial atencao
a identificacdo de pacientes que mais beneficiardo com a implantacdo de um CDI, em

detrimento de outras abordagens farmacoldgicas ou nao farmacologicas.

Dados sobre estudos prospetivos com seguimento a longo prazo, sao necessarios para
estabelecer recomendacodes alusivas a um melhor atendimento dos doentes. As atuais medidas
terapéuticas e preventivas integram uma vertente paliativa e ndo curativa, sendo o tratamento
definitivo da MCA baseado, portanto, na descoberta dos mecanismos moleculares exatos,

envolvidos na etiologia e patogénese da doenca.

Os desafios futuros compreendem a melhor elucidacao da base genética, epigenética e

ambiental, presentes nesta rara forma de miocardiopatia, manifestada através de uma ampla
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diversidade fenotipica. Com a utilizacao de resultados baseados em estudos prospetivos, uma
visdo mais aprofundada acerca dos mecanismos moleculares subjacentes, facilitara o
desenvolvimento de um algoritmo de avaliacao do risco e identificara novos alvos terapéuticos
que atuarao como modificadores da doenca. Na realidade, muito trabalho tem ainda de ser
feito com o objetivo da detecao precoce, estratificacdo do risco e prevencao de MS,

melhorando o prognostico e qualidade de vida dos pacientes acometidos.
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8. Anexos

Tabela 2: Comparacao entre os critérios de diagndstico originais e revistos da Task Force. Adaptado de
Marcus et al (3).

Table | Comparison of original and revised task force criteria

Original task force criteria Revised task force criteria

|. Global or regional dysfunction and structural alterations™

Major
By 2D echo:
* Severe dilatation and reduction of RV ejection fraction with no e Regional RV akinesia, dyskinesia, or aneurysm
(or only mild) LV impairment * and 1 of the following (end diastole):
¢ Localized RV aneurysms (akinetic or dyskinetic areas with — PLAXRVOT 232 mm (corrected for body size [PLAX/BSA] >19 mm/m?)
diastolic bulging) —  PSAX RVOT >36 mm (corrected for body size [PSAX/BSA] >21 mm/m?)
* Severe segmental dilatation of the RV — o fractional area change <33%
By MRI:

» Regional RV akinesia or dyskinesia or dyssynchronous RV contraction
* and 1 of the following:
— Ratio of RV end-diastolic volume to BSA =110 ml/m? (male) or =100 mL/
m? (female)
— or RV ejection fraction <40%
By RV angiography:
* Regional RV akinesia, dyskinesia, or aneurysm

Minor
By 2D echo:
* Mild global RV dilatation and/or ejection fraction reduction with  ® Regional RV akinesia or dyskinesia
normal LV * and 1 of the following (end diastole):
* Mild segmental dilatation of the RV —  PLAXRVOT >29 to <32 mm (corrected for body size [PLAX/BSA] > 16 to
* Regional RY hypokinesia <19 mm/m?)
— PSAXRVOT =32 to <36 mm (corrected for body size [PSAX/BSA] >18to
<21 mm/m?)
— or fractional area change >33% to <40%
By MRI:

* Regional RV akinesia or dyskinesia or dyssynchronous RV contraction
* and 1 of the following:
— Ratio of RV end-diastolic volume to BSA >100 to <110 mUm? (male) or
>90 to <100 mL/m? (female)
— or RV gjection fraction >40% to <45%

Il. Tissue characterization of wall

Major
e Fibrofatty replacement of myocardium on endomyocardial ® Residual myocytes <60% by morphometric analysis (or <<50% if estimated), with
biopsy fibrous replacement of the RV free wall myocardium in =1 sample, with or
without fatty replacement of tissue on endomyocardial biopsy
Minor ® Residual myocytes 60% to 75% by morphometric analysis (or 50% to 65% if
estimated), with fibrous replacement of the RV free wall myocardium in >1
sample, with or without fatty replacement of tissue on endomyocardial biopsy
lll. Repolarization abnormalities
Major  Inverted T waves in right precordial leads (V1, V2, and V3) or beyond in individuals
>14 years of age (in the absence of complete right bundle-branch block QRS
=120 ms)
Minor

® Inverted T waves in right precordial leads (V; and V3) (people  » Inverted T waves in leads ¥ and V3 in individuzals 14 years of age (in the absence
age >12 years, in absence of right bundle-branch block) of complete right bundle-branch block) or in V4, Vs, or Vs
® Inverted T waves in leads V4, Va, V3, and V4 in individuzals >14 years of age in the
presence of complete right bundle-branch block

Continued
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Tabela 2: Continuacao. Adaptado de Marcus et al (3).

Table | Continued

Original task force criteria Revised task force criteria

IV. Depolarization/conduction abnormalities
Major

 Epsilon waves or localized prolongation (>110 ms) of the QRS e Epsilon wave (reproducible low-amplitude signals between end of QRS complex
complex in right precordial leads (V; to V3) to onset of the T wave) in the right precordial leads (V; to V3)
Minor

e Late potentials (SAECG) o Late potentials by SAECG in >1 of 3 parameters in the absence of 2 QRS duration
of >110 ms on the standard ECG

o Filtered QRS duration (fQRS) >114 ms

® Duration of terminal QRS <40 pV (low-amplitude signal duration) >38 ms

* Root-mean-square voltage of terminal 40 ms <20 uV

e Terminal activation duration of QRS >55 ms measured from the nadir of the S
wave to the end of the QRS, including R’, in V3, V3, or V3, in the absence of

complete right bundle-branch block
V. Arrhythmias
Major
* Nonsustained or sustained ventricular tachycardia of left bundle-branch
morphology with superior axis (negative or indeterminate QRS in leads Il lll, and
aVF and positive in lead aVL)
Minor

o Left bundle-branch block-type ventricular tachycardia
(sustained and nonsustained) (ECG, Holter, exercise)

o Frequent ventricular extrasystoles (>1000 per 24 hours)
(Holter)

¢ Nonsustained or sustained ventricular tachycardia of RV outflow configuration,
left bundle-branch block morphology with inferior axis (positive QRS in leads I, Ill,
and aVF and negative in lead aVL) or of unknown axis

® > 500 ventricular extrasystoles per 24 hours (Holter)

VI. Family history
Major

o Familial disease confirmed at necropsy or surgery * ARVC/D confirmed in a first-degree relative who meets current Task Force
criteria

* ARVC/D confirmed pathologically at autopsy or surgery in a first-degree relative

o |dentification of a pathogenic mutation’ categorized as associated or probably
associated with ARVC/D in the patient under evaluation

Minor

o Family history of premature sudden death (<35 years of age)
due to suspected ARVC/D
o Familial history (clinical diagnosis based on present criteria)

o History of ARVC/D in afirst-degree relative in whom it is not possible or practical
to determine whether the family member meets current Task Force criteria

o Premature sudden death (<35 years of age) due to suspected ARVC/D in a
first-degree relative

* ARVC/D confirmed pathologically or by current Task Force Criteria in
second-degree relative

PLAX indicates parasternal long-axis view; RVOT, RV outflow tract; BSA, body surface area; PSAX, parasternal short-axis view; aVF, augmented voltage unipolar left foot lead; and
aVL, augmented voltage unipolar left arm lead.

Diagnostic terminology for original criteria: This diagnosis is fulfilled by the presence of 2 major, or 1 major plus 2 minor criteria or 4 minor criteria from different groups.
Diagnostic terminology for revised criteria: definite diagnosis: 2 major or 1 major and 2 minor criteria or 4 minor from different categories; borderline: 1 major and 1 minor or 3
minor criteria from different categories; possible: 1 major or 2 minor criteria from different categories.

“Hypokinesis is not included in this or subsequent definitions of RV regional wall motion abnormalities for the proposed modified criteria.

A pathogenic mutation is a DNA alteration associated with ARVC/D that alters or is expected to alter the encoded protein, is unobserved or rare in a lange non-ARVC/D control
population, and either alters or is predicted to alter the structure or function of the protein or has demonstrated linkage to the disease phenotype in a conclusive pedigree.
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