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Resumo

A Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito (DAVD) € uma doenga do
miocardio, de etiologia ainda desconhecida, que afecta maioritariamente o
ventriculo direito (VD) e é caracterizada histologicamente por substituigdo dos
miocitos por tecido fibroso e adiposo.

Clinicamente, manifesta-se sobretudo em adultos jovens sob a forma de
arritmias ventriculares, sincope e/ou morte subita, que caracteristicamente
ocorrem, mais frequentemente, com o exercicio fisico. A prevaléncia varia
amplamente segundo as séries descritas, provavelmente reflectindo uma
distribuicdo geografica muito heterogénea.

Pacientes diagnosticados com DAVD sé&o candidatos a uma abordagem
terapéutica activa, que inclui procedimentos electrofisioldgicos invasivos e
colocagao de Cardioversor Implantavel Desfibrilhador (CID). Os pacientes que
sofrem de tempestades arritmicas frequentes, com esgotamentos energéticos
do CID e alguns casos que evoluem para insuficiéncia cardiaca congestiva
grave, podem ser candidatos a transplante cardiaco.

No caso clinico descrito, o paciente apresenta nao sé multiplas

caracteristicas, como também sintomatologia compativel com DAVD.

Palavras-chave: arritmia m cardiomiopatia m displasia m insuficiéncia

cardiaca m morte subita m taquicardia m ventriculo direito.
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Abstract

Arrythmogenic Right Ventricular Dysplasia/Cardiomyopathy (ARVD/C) is a
myocardial illness whose etiology is still unknown, which affects mostly the right
ventricle and is histologically characterized by the replacement of myocytes by
fibrous and adipose tissue.

Clinically it appears mainly in young adults with episodes of arrhytmias,
tachycardia, syncope and/or sudden death which usually occur related to
physical exercise. According to the described series, the prevalence is widely
varied, probably reflecting the geographic distribution of this pathology.

The patients diagnosed with ARVD are candidates to an active therapeutic
approach, which includes invasive electro physiological procedures and the
placement of Implantable Cardioverter-Defribrillators (ICD). Patients who suffer
frequent arrhythmic storms, with energetic break downs of ICD and some cases
that envolve to severe congestive heart failure, may be candidates to cardiac
transplant.

In the described clinical case the patient not only presents multiple

characteristics but also ARVD compatible symptomatology.

Key Words: arrhythmia m cadiomyopathy m dysplasia m heart failure =

right ventricle m sudden death m tachycardia.
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Siglas / Abreviaturas

Ad Autossomico Dominante

AD Auricula Direita

AE Auricula Esquerda

ADN Acido Desoxirribonucleico

AR Autossémico Recessivo

CAVD Cardiomiopatia Arritmogénica do Ventriculo Direito
CID Cardioversor Implantavel Desfibrilhador
DAVD- Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito
ECD Exames Complementares de Diagndstico
ECG Electrocardiograma

EF Electrofisiologico

EO Exame Obijectivo

EV Endovenosa

FC Frequéncia Cardiaca

FV Fibrilhagao Ventricular

MS Morte Subita

PA Pressao Arterial

RM Ressonéancia Magnética

SAP Servico de Atendimento Permanente

SuU Servigo de Urgéncia

TV Taquicardia Ventricular

VD Ventriculo Direito

VE Ventriculo Esquerdo
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“A delicadeza e a dignidade é o préprio coragdo que ensina € nao um

mestre de danca.”

Fiodor Dostoievski in "O Idiota"
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Introducao

Na conviccdo de que nunca havera uma boa pratica se nao for precedida
de uma boa teoria e que toda a teoria ndo € sendo uma longa e sistematica
curiosidade, foi esta mesma “curiosidade” que delimitou o objecto desta
reflexdao, na tentativa de compreender e explicar o tema proposto, para que
num futuro préximo, melhor se possa controlar e diagnosticar.

Inicialmente, sera de realcar que se trata de um estudo académico e
como estudo e investigagao, nunca podera ser dado como finalizado. Como tal,
€ uma reflexao global e integrada sobre um tema de Cardiologia no ambito das
Ciéncias Basicas, verdadeiro motor do progresso da Ciéncia Médica. Com o
conhecimento rigoroso dos mecanismos das doengas, esta revisao revela-se
um instrumento de mais-valia para o desenvolvimento de novas terapéuticas e
o alargamento do seu campo de utilizagao.

Nesta dissertagdo pretende-se descrever uma abordagem estruturada,
apresentando um caso clinico com muitas das caracteristicas tipicas desta
patologia, destacando as formas de a diagnosticar e seus respectivos Exames
Complementares de Diagnéstico (ECD). Serdo também focadas as opgdes
terapéuticas actualmente disponiveis, reforcando a necessidade da detecgao
precoce de um diagndstico para prevencdo desta doenga evolutiva e sua
sintomatologia.

Assim, tendo em conta tratar-se de uma area de extremo interesse no
ambito da Cardiologia, com esta dissertagdo propde-se contribuir para o
enriquecimento do conhecimento actual sobre a Displasia Arritmogénica do

Ventriculo Direito (DAVD).
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Por ser uma patologia dotada de algumas particularidades enigmaticas e
de uma clinica tdo ambigua e obscura, considerou-se uma abordagem
pertinente, na medida em que ainda é pouco relatada na pratica clinica.

Como tal, e por se apresentar de uma forma tdo brusca, como a morte
subita (MS), e principalmente por ser frequente em pacientes jovens, é de
extrema importancia o conhecimento e o aprofundamento desta patologia, para

se poder prevenir, diagnosticar e tratar.

Material e Métodos

Para a realizagédo desta tese de mestrado, a investigagao foi baseada em
bibliografia especializada na area de Cardiologia, nomeadamente livros de
Cardiomiopatias, revistas e artigos diversos, em suporte impresso e digital (on-
line).

Como complemento, foram utilizados os motores de busca “google” e
“schoolar.google” pesquisando-se artigos a partir de 2000, limitados a trés
linguas: Portugués, Espanhol e Inglés, tendo-se obtido nesta ultima, o maior
numero de resultados.

Posteriormente, procedeu-se a escolha do respectivo Caso Clinico, tendo
em conta as caracteristicas tipicas da patologia em questdo, no contexto dos
dados e do material disponivel no Arquivo do Hospital Sousa Martins. De
seguida procedeu-se a realizagdo da histéria clinica, o que permitiu a

fundamentacao da discussao.
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Fundamentacao Teodrica

O termo “displasia”, de origem Grega, que significa anormalidade do
desenvolvimento, no contexto desta tese, define uma doenga congénita
causada por uma anomalia cardiaca no desenvolvimento do ventriculo direito.

Esta patologia foi descrita pela primeira vez por Dalla Volta em 1961,
posteriormente caracterizada por Fontaine em 1977, e por fim definida com a
publicacdo da primeira série de 24 casos pelo mesmo grupo em 1982

(http://www.svncardio.org/svncardio/html|17/03/08).

Com base no seu caracter progressivo, a DAVD foi incluida no quadro
das cardiomiopatias, na recente classificacdo proposta pela Organizacao
Mundial de Saude em conjunto com a Sociedade Internacional e Federacao de
Cardiologia. Por se tratar de uma alteragdo estrutural do musculo cardiaco
(figura1), caracterizada por uma substituicao das células miocardicas por tecido
fibroso e gorduroso e de etiologia ainda desconhecida, algumas formas sao
também distinguidas como Cardiomiopatia Arritmogénica do Ventriculo Direito

(CAVD) (McKenna et al, 1994 e Pinamonti et al, 2000).
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Figura 1 — Seccéo transversal de um coragdo de um jovem com 29 anos
que teve morte subita, evidenciando a parede do ventriculo esquerdo e septo
livres, e a infiltragdo pronunciada do ventriculo direito por tecido adiposo

(Fonte: Mckenna et al, 1994).

A DAVD é uma cardiomiopatia hereditaria caracterizada por disfuncéo
ventricular direita e arritmias ventriculares. Anatomo-patologicamente, é
caracterizada por atrofia dos midcitos devido a infiltragdo de tecido fibro-
adiposo no VD, o que leva a diminuicdo da espessura da parede e, como tal, a
dilatacao da cadmara cardiaca (Pinamonti et al, 2000 e Dalal et al, 2005).

O quadro clinico tipico esta relacionado com palpitacdes, taquicardia e
arritmias ventriculares. Por vezes, morte subita cardiaca pode ser a unica
manifestacdo da doenga (Marcus & Towbin, 2006).

Esta patologia pode ser localizada ou disseminada, com envolvimento

biventricular em alguns casos (Pinamonti et al, 2000).
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A DAVD constitui a segunda principal causa de morte subita em jovens,

depois da miocardiopatia hipertréfica (http://www.genetest.org 24/04/08).

Epidemiologia

A DAVD manifesta-se, fundamentalmente, na adolescéncia ou na idade
adulta e afecta mais frequentemente o sexo masculino. A prevaléncia varia
amplamente segundo as séries descritas, provavelmente reflectindo uma
distribuicdo geografica muito heterogénea.

Em Venetto (Italia), estima-se uma prevaléncia de 1 caso por 1.000 ou
10.000 pessoas (Esteban et al, 2002). Corrado et al, determinaram que a
DAVD pode ser causa de 20% das MS em adultos jovens e é a causa mais
frequente de MS em atletas Italianos.

Nos Estados Unidos da América, a DAVD representa cerca de 5% das
MS em menores de 65 anos e é causa de 3 a 4% de MS em atletas. Pode ser
uma causa frequente de mortes peri-operatérias em pacientes sem evidéncia
de cardiopatia estrutural prévia. Em Espanha, é causa frequente de MS em
individuos jovens do sexo masculino (Esteban et al, 2002).

Virmani et al, em 1982, foram os primeiros a destacar que a MS pode ser
a primeira e unica manifestacdo da DAVD, apresentando 3 casos de jovens
que faleceram subitamente durante uma actividade fisica intensa, sem
sintomatologia clinica prévia.

Num estudo Espanhol realizado em 1999 por Aguilera et al, foram
diagnosticados 21 casos de cardiomiopatia arritmogénica, que representaram

0,62% do total dos casos de MS estudada pelo Instituto de Toxicologia de
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Madrid entre 1991 e 1997. Dezoito destes casos estavam dentro do grupo de
264 casos de MS em menores de 35 anos, representando 6,8%. Estes
corresponderam a 20 homens e 1 mulher, com idades compreendidas entre os
10 e 42 anos (idade média de 24,5 + 9,37 anos). Onze faleceram durante a
pratica de desporto e 8 tinham apresentado sintomas relacionados com o
exercicio. S6 em dois casos existiam antecedentes de MS na familia e apenas
um caso tinha sido diagnosticado em vida. Existia compromisso biventricular

em 13 casos; e s6 do VD em 4 casos.

Caracteristicas Anatomo-patologicas

A caracteristica patolégica mais evidente da DAVD é a perda difusa de
tecido miocardico segmentar do VD e a sua substituicdo por tecido fibro-
gorduroso (figura 2). Em quase 50% dos casos, na necrépsia transmural, ha
presenca de dilatagdes aneurismais “em contas” localizadas no apex,
infundibulo e area sub-tricuspide, constituindo assim, o denominado "tridngulo

da displasia " (Corrado et al, 2000).
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Figura 2 — Coragédo de doente do sexo masculino com DAVD, que teve
morte subita aos 25 anos. Visualizam-se as cdmaras cardiacas, evidenciando-
se a presenca de tecido adiposo através do infundibulo translucido (Fonte:

Corrado et al, 2000).

Uma onda de progressdo do processo patoldégico ocorre a partir do
subepicardio para o endocardio, estando assim confinada ao interior
subendocardico do miocardio residual e as camadas de trabéculas do VD,
onde ilhas de midcitos sobreviventes estdo espalhadas ao longo de todo o

tecido fibro-adiposo (figura 3) (Mckenna et al, 1994).
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Figura 3 — Corte histoldgico de VD, mostrando infiltragdo por tecido fibro-

adiposo (Fonte: Mckenna et al, 1994).

Teorias Etioldgicas

Algumas tém sido as hipdteses desenvolvidas para explicar a etiologia e a
patogénese da DAVD. Contudo, observagdes clinicas e patolégicas favorecem
o conceito de um processo degenerativo (atrofia ou distrofia), causado por
morte celular progressiva. Estudos recentes revelaram que a apoptose (morte
celular programada) parece desempenhar um papel importante, e Mallat et al
em 1996 observaram este processo no VD de pacientes com DAVD. Além
disso, James et al (1996) demonstraram a presenga de apoptose massiva ao
nivel do VD e no sistema condutor duma criangca com doenga de Uhl
(cardiomiopatia dilatada do ventriculo direito) (Pinamonti et al, 2000).

[BE@ Faculdade de Ciéncias da Saude
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Muitos factores associados a faléncia miocardica (citoquinas, oxidantes,
oxido nitrico, factores de crescimento), podem estimular a apoptose numa
variedade de células, incluindo os miécitos cardiacos (Pinamonti et al, 2000).

A existéncia de formas familiares desta patologia levou a pesquisa de um
possivel mecanismo genético (Mckenna et al, 1994). Segundo estes autores, a
doenca poderia, entdo, ser consequéncia de um disturbio do desenvolvimento
do miocardio, ja presente no embrido, secundaria a algum factor genético.

A apresentacao clinica sugere ocorréncia familiar autossémica dominante
(Ad), penetragdo variavel e expressao fenotipica polimérfica. Um defeito
genético foi recentemente mapeado no brago longo do cromossoma 14
(Rampazzo et al, 1994).

Segundo uma outra teoria, relevante em casos esporadicos, a DAVD
seria consequéncia de uma transformacgao adquirida dos cardiomidcitos do VD,
sob influéncia de um fendmeno inflamatério ou infeccioso prévio (miocardite /
pericardite). Aqui, a hipoétese de uma infecgdo viral € a mais plausivel,
agravada ou nao por uma reacgao auto-imune. Esta situagcao poderia, entéo,
ser consequéncia de uma susceptibilidade genética (Corrado et al, 2000).

Esta ultima hipdtese gera dificuldades para a realizagao de diagnédstico
diferencial com a forma "fibrosa" de certas cardiomiopatias idiopaticas
dilatadas. Uma patogénese miocarditica poderia explicar o comprometimento
do ventriculo esquerdo (VE) e a existéncia de disturbio do ritmo atrial (Corrado
et al, 2000).

Um marcador miocardico, geneticamente determinado, pode mostrar-se

especialmente sensivel a um agente infeccioso, podendo, neste caso,

@@ Faculdade de Ciéncias da Saude g2
(s Universidade da Beira Interior



Mestrado Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito
Sara Tavares Estrela

evidenciar-se a presenca de sinais de displasia e de miocardite (Pinamonti et

al, 2000).

Clinica

Duas variantes morfologicas de DAVD tém sido descritas. A variante
“adiposa”, que é exclusivamente confinada ao VD, envolve predominantemente
as regides apical e infundibular. Caracteriza-se por parcial ou quase total
substituicdo do miocardio por tecido adiposo e sem desbaste da parede (4-5
mm) (Corrado et al, 2000).

Ha evidéncias de degeneragédo do miocardio e morte em cerca de metade
dos casos, na auséncia significativa de tecido fibroso e infiltrados inflamatdrios.
O VE e o septo interventricular sao tipicamente poupados (Corrado et al, 2000).

Na variante “fibro-adiposa”, a infiltracdo adiposa esta associada a uma
significativa substituicdo para o tipo fibrose, com estreitamento da parede
ventricular direita (<3 mm), dilatagdo aneurismal e infiltrados inflamatérios.
Nestes casos, geralmente ha envolvimento da parede diafragmatica abaixo da
parede posterior do folheto da valvula tricuspide. As estruturas menos
afectadas sdo o VE e, ainda mais raramente, o septo ventricular (Corrado et al,
2000).

No exame clinico desta patologia, ndo existem sinais fisicos especificos, e
muitas vezes a severidade das anomalias estruturais contrasta com os
imperceptiveis e subtis achados fisicos. O desdobramento do 2° som cardiaco

constitui um sinal fisico caracteristico mas que esta pouco relatado. Este ocorre
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presumivelmente como consequéncia da disfungdo do VD (Corrado et al,
2000).

O ECG (electrocardiograma) revela anormalidades em 75% dos casos,
tais como, a inversdo da onda T, QRS de duragéo superior a 110ms e disturbio
de conducao pelo ramo direito. Estas observacdes isoladas, ndo confirmam o
diagndstico, mas em individuos jovens com arritmias ventriculares podem ser
um importante contributo diagnéstico (O Donnell et al, 2002).

Ndo ha sinais extracardiacos estudados na DAVD. A excepcdo € a

doencga de Naxos (www.cardios.com.br/davd.htm 27/03/08).

Diagndstico

As manifestagdes clinicas mais comuns na DAVD sé&o:

-Arritmias ventriculares com bloqueio do ramo esquerdo;

-Alteragdes electrocardiograficas na despolarizagédo / repolarizagao,
localizadas principalmente a nivel da regido pré-cordial direita;

-E disfungbes estruturais globais e / ou regionais no ventriculo direito
(Corrado et al, 2000).

No entanto, pacientes com diagnéstico clinico de DAVD baseado nestes
sinais tipicos, representam apenas um extremo do espectro desta doenca
(McKenna et al, 1994 e Pinamonti et al, 2000).

Muitos destes casos ndo sido reconhecidos porque ou sao assintomaticos
até a primeira manifestacdo cardiaca, ou séo dificeis de diagnosticar através

dos métodos convencionais n&o invasivos (McKenna et al, 1994).
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No outro extremo do espectro, estdo os doentes nos quais o diagnostico
de DAVD nao foi reconhecido no inicio da sua sintomatologia. Nestes casos, a
patologia apresentar-se-a, em anos posteriores, como insuficiéncia cardiaca
congestiva, com ou sem arritmias ventriculares, levando a um diagndstico
incorrecto de cardiomiopatia dilatada (McKenna et al, 1994).

A importancia de uma abordagem diagndstica comum, levou a
necessidade da criagdo de critérios diagndsticos definitivos. Estes sao
baseados na identificacdo de alteracbes estruturais, nomeadamente a
substituicdo miocardica por tecido fibro-adiposo no VD, irregularidades
electrocardiograficas, arritmias ventriculares e histéria familiar (McKenna et al,
1994).

Assim, foram propostas guidelines (McKenna et al, 1994) para o
diagndstico de DAVD (tabela1). Este seria estabelecido na presenca de:

- Dois critérios major

ou

-Um critério major mais dois critérios minor

ou

-Quatro critérios minor

Estas guidelines representam um marco importante na padronizagao dos
critérios minimos para este diagndstico. Reconheceu-se ndo existir nenhum
exame, que isolado, possa ser diagnostico de DAVD. Esta combinagdo de
critérios major e minor, ndo foi avaliada prospectivamente, uma vez que néo
existem protocolos preparados para a representagao grafica do VD observado

na ecocardiografia, angiografia, ou ressonancia magnética. A interpretagcao das

@@ Faculdade de Ciéncias da Saude g2

(s Universidade da Beira Interior 12



Mestrado Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito
Sara Tavares Estrela

anormalidades observadas nestas modalidades imagiologicas € em grande
parte subjectiva, e requer uma técnica consideravel de interpretacdo e de

especializagéo (Marcus et al, 2003).

Tabela 1- Critérios de Diagnastico da DAVD (Fonte:

http://www.content.onlinejacc.org 27/01/08).

Disfungio global efou regional & alleraghes estruiunis™

Maiores
Dilatagdo severa e redugdo da FE do VI com nenhum fon discreto)
comprometiments do VE,
Aneurismas lecalizados no VD,
Drilatagdo severa do VD,

Menor
Mlatagdo global discreta ou redugio da FE do VD com VE normal.

Caracteristica do tecido parietal
Maior
Substiigio fibregordurosa do tecido miocirdics na Bidpsia
endomiacirdica.

Anommalidades da repolarizagho
Menor
Omndas T invertidas nas derivagdes precordiais direitas ["u‘z e ‘n.l'a L paciente
com idade =12 anos ¢ na auséncia de BRD).

Anormalidades da despolanzagio e da condugiio
Maior
Omndas épsilon ou prolengamento localizads do QRS (=1 10ms) em
derivagbes precordiaiz direitas IV}-"-"]I.
Menor
Potenciais tardies (ECGAR).

Arrinmias
Menares
Taquicardia ventricular com morfologia tipo BRE (sustentada ou
nio sustentada) (BOG, Holter e teste ergomeétrica).
Ectopias ventriculares freqientes (1000240} (Holwer).

Historia familiar
Manor
Droenga familiar confinmada através de cinurgia cu necropsia
Mencres
Histdria farmiliar de morte sibit em jovens (<35 anos) com suspeita ¢li
nica de DAV,
Histdria familiar {diagnésrico clinico baseado no presente eritério),

Detectado ao ecocardiograma, ventriculografia, ressondncia nuelear magnéti-
ca on ventriculografia radiosotopica. FE- fragio de ejegio; VID- ventriculo
direito; W E- veniriculo esguerdo; ECGAR- eletrocardicgrama de alta resoloe-
¢io; BRD- blogueto de ramo direito; BRE- blogueio de ramo esquerdes; DAV D-
displasia arritmogénica de ventriculo direite, Adaptado de Mokenna & col 1.
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Genética

A presenca de antecedentes familiares tem sido demonstrada em cerca
de 50% dos casos de DAVD, com um padrdao hereditario autossémico
dominante (Ad) (Corrado et al, 2000, McKenna et al, 1994, O'Donnell et al,
2002 e Esteban et al, 2002).

Os genes envolvidos e os defeitos moleculares causadores desta doenga
ainda sao desconhecidos. Contudo, foram recentemente identificados nove loci
associados com DAVD (tabela 2). Na actualidade existem mutacées em trés
genes relacionadas casualmente com esta patologia (Esteban et al, 2002 e

Corrado et al, 2000).

DAVD1 (Ad) mapeado no brago longo do cromossoma 14 14¢23-q24Rampazzo et al, 1994
DAVD2 (Ad) mapeado no brago longo do cromossoma 1 1042-943 Rampazzo et al, 1995
DAVD3 (Ad) mapeado no brago longo do cromossoma 14 14q12-q22 Severini et al, 1996
DAVD4 (Ad) mapeado no brago longo do cromossoma 2 2032.1-g32.3 Rampazzo et al, 1997
DAVD5 (Ad) mapeado no brago curto do cromossoma 3 3p23 Ahamad et al, 1998

DAVD6 (Ad) mapeado no brago curto do cromossoma 10 10p12-p14 Li D et al, 2000

DAVD7 (Ad) mapeado no brago longo do cromossoma 10 10922 Melberg et al, 1999

DAVDS8 (Ad) mapeado no brago curto do cromossoma 6 6p24 Rampazzo et al, 2002
NAXOS (AR) mapeado no braco longo do cromossoma 17 17921 Coonar et al, 1998
Sindrome de Carvaial ~ (AR) mapeado no braco curto do cromossoma 6 6024 Noraett et al. 2000

Tabela 2 — Mutagdes associadas com DAVD (Adaptado: Esteban et al,

2002).

Tem sido estudada uma das variantes autossomica recessiva (AR) da

DAVD que esta associada com queratose palmoplantar e cabelo aspero,
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caracterizando a denominada Doencga de Naxos, mapeada no cromossoma1l7
e com elevada incidéncia em pacientes na ilha de Naxos, na Grécia

(www.cardios.com.br/davd.htm 27/03/08).

Genes codificadores de actina e queratina foram considerados como
potenciais candidatos para a variante dominante e recessiva da DAVD,
respectivamente (Esteban et al, 2002).

Segundo Corrado et al (2000), cerca de 50% das familias com DAVD
submetidas a exames clinicos e de rastreio genético, ndo mostrou qualquer
ligagdo com os cromossomas estudados. Este facto comprova que a
heterogeneidade genética pode ser postulada.

Embora o diagnéstico pré-clinico de DAVD, por caracterizagao de ADN,
seja garantido, testes genéticos para avaliacdo destes pacientes nao estédo

disponiveis de momento (Corrado et al, 2000).

Alteracdes Electrocardiograficas

Estima-se que entre 75% a 90% dos pacientes com DAVD sao
detectadas alteracdes electrocardiograficas (Corrado et al, 2000 e O'Donnell et
al, 2002).

A irregularidade mais comum consiste na inversdo da onda T na
derivacao pré-cordial, o que conduz a exploragao do VD (V1 - V3) (figura 4).
Esta inversao de ondas T é muitas vezes associada a uma ligeira elevagao

segmento ST ( <0,1 mV) (O'Donnell et al, 2002).
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Figura 4 — ECG de 12 derivagdes de portador de DAVD. Observa-se a
presenca de inversdo da onda T em pré-cordiais direita, QRS de
duracao> 110ms e disturbio de conducéo pelo ramo direito. Presenca de

onda épsilon na por¢cao final do QRS da derivagdo V4. (Fonte:

http://www.ecglibrary.com 15/03/08).

Contudo, estas mudancgas na repolarizagdo ndo sado especificas e sao
consideradas apenas critérios “minor” de diagnostico. Isto, porque podem
traduzir uma variante do normal em mulheres e nas criangas menores de 12
anos, ou podem ser secundarias a um bloqueio do ramo direito, quer
isoladamente, quer perante uma doenga cardiaca congénita responsavel por

uma sobrecarga do VD (McKenna et al, 1994).
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O amplo espectro de anormalidades no ECG reflecte o atraso na
activagao ventricular direita, incluindo o bloqueio completo ou incompleto do
ramo direito; o prolongamento da duragdo do QRS pré-cordial direito, e pos-
excitacdo de ondas de épsilon, ou seja, potenciais de pequena amplitude
ocorridos apés o complexo QRS no inicio do segmento ST (figura 5). A
correlacdo entre o ECG de superficie e o mapeamento epicardico, tem
demonstrado que estas alteracdes reflectem um ECG com defeito no miocardio
intraventricular, e nao no sistema de conducgao especializada (O'Donnell et al,

2002).

g 18

Figura 5 — Onda de épsilon assinalada

pela seta (Fonte: Nasir et al, 2004).

Tanto o prolongamento do QRS pré-cordial direito, como as ondas de
epsilon, sdo considerados importantes critérios de diagnodstico. A localizagao
prolongada de mais de 110 milisegundos do complexo QRS é um sinal
diagnostico relativamente sensivel e especifico; esta primeiramente
relacionado com a dispersdao QT através das 12 derivagbes, que tem sido
relacionado com o risco de MS (Corrado et al, 2000).

A onda de épsilon é raramente encontrada no ECG standard, mas pode
ser detectada em mais de 30% dos pacientes com DAVD no ECG de alta
resolugcdo. Os potenciais tardios sao fragmentados em potenciais de baixa

amplitude na porgao terminal do complexo QRS. Estes reflectem areas de
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atraso de condugao intraventricular, que podem predispor a ocorréncia de
arritmias ventriculares (Dalal et al, 2005).

O substrato subjacente é composto pelas ilhas de miécitos sobreviventes,
intercaladas com tecido fibroso e gorduroso, correspondendo a fragmentagao
eléctrica da activagao do miocardio ventricular (Corrado et al, 2000 e Dalal et
al, 2005).

Na DAVD, os potenciais tardios ndo sao especificos das reentradas e
arritmias ventriculares, estes estdo correlacionados com a extensao da zona
ventricular direita envolvida e com a progressao da doenga ao longo do tempo
(Nasir et al, 2004).

Recentemente, a relagcdo entre os potenciais tardios, a quantidade de
substituicdo do tipo fibroso, e o grau de disfungdo ventricular direita tem sido
relatada. Anormalidades menos comuns no ECG correspondem a presenca de
ondas P superiores a 2,5 mV de amplitude, baixa voltagem do complexo QRS

(Corrado et al, 2000).

Exames Complementares de Diagnaostico

Imagiologia das Alterac6es Morfofuncionais no Ventriculo Direito

A demonstracdo das alteracbes morfofuncionais no VD por
ecocardiografia, angiografia e ressondncia magnética sao um importante
critério para diagnosticar DAVD (Corrado et al, 2000).

Todas as imagens técnicas estdo associadas com limitagdes importantes

na precisao diagndstica para detectar mudancas no VD (McKenna et al, 1994).
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Angiografia

A angiografia € um método de imagem bastante atractivo para o
diagndstico da DAVD. Provas angiograficas acinéticas ou discinéticas de
saliéncias localizadas nas regides infundibular, apical, e subtricuspide tem uma
alta especificidade diagnéstica (mais de 90%) (Corrado et al, 2000).

Grandes areas de acinésia com uma dilatagcdo irregular e de aspecto
"mamilado", envolvendo na maior parte das vezes a parede inferior do VD, sao
também significativamente associadas ao diagnostico de DAVD. No entanto,
existe uma consideravel variabilidade inter-observadores, no que respeita a
avaliacao visual da parede do VD (Corrado et al, 2000).

A angiografia por radionuclideos € também uma técnica imagioldgica
rigorosa e ndo-invasiva, para detecc¢ao global de disfun¢do ventricular direita e
anormalidades regionais da parede; o seu diagnostico em concordancia com a
angiografia ventricular direita € quase 90% (Corrado et al, 2000 e Pinamonti et

al, 2000).

Ecocardiograma

O ecocardiograma € um método ndo invasivo e, constituindo uma
técnica amplamente utilizada, representa a primeira abordagem na avaliagao
de pacientes com suspeita de DAVD ou para despiste familiar (Yoerger et al,
2005). A figura 6 resume a anatomia segmentar do VD em diferentes planos

ecocardiograficos.
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E'EI, Parede Lateral do VD

[:r:_ ': Parede Anterior do VD

. Parede Inferior do VD

Figura 6 — Anatomia segmentar do VD, representando diferentes planos
ecocardiograficos. As areas a cores representam as diferentes sub-divisbes do

septo interventricular (Adaptado: Haddad et al, 2008).
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A ecocardiografia (figura 7) permite a realizacdo de exames seriados
destinados a avaliar a progressdo da doenga, e o follow-up destes pacientes.
Além disso, a ecocardiografia € a técnica de eleigao para a realizagdao de
diagndstico diferencial de DAVD, excluindo facilmente outras patologias deste
foro, como a anomalia de Ebstein e defeitos septais, por exemplo (Yoerger et

al, 2005).

Figura 7 — Ecocardiograma demonstrando as 4 cavidades,
evidencia-se a espessura da parede — zona hiperecogénica

assinalada pela seta (Adaptado: Yoerger et al, 2005).

Por vezes, mais que uma avaliagao visual da parede e das anomalias
estruturais, uma avaliacdo ecocardiografica quantitativa do VD, incluindo

nomeadamente as dimensdes da cavidade, as medigdes diastolicas, a
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espessura da parede, o volume, e de fungao, € obrigatdria, a fim de melhorar a
acuidade diagndstica (Corrado et al, 2000).

Na presenca de caracteristicas ecograficas tipicas, a realizacdo de
angiografia de contraste ou RM pode ser evitada; se forem considerados
“borderlines” ou achados aparentemente normais em pacientes com suspeita

de doenga, exige-se a continuacao da realizagao de ECD (Corrado et al, 2000).

Ressonancia Magnética (RM)

A RM é usualmente considerada gold standard para o diagndstico de
DAVD. Isto porque, além de ser um método nio invasivo, tem a capacidade
exclusiva de caracterizar especificamente os tecidos, pois permite a sua
diferenciagdo. A sua crescente utilizacdo no diagnostico desta patologia é
baseada na sua excelente demonstracdo morfoldégica e funcional do VD (Tandri
et al, 2006 e Haddad et al, 2008).

Estudos recentes puseram em evidéncia o papel da RM na caracterizagao
tecidual, através da demonstragcdo da infiltragdo caracteristica de fibrose e
gordura. O aumento da utilizagdo da RM na DAVD baseia-se na premissa de
que as respectivas conclusoes sao fiaveis e reprodutiveis (Tandri et al, 2006).

Por outro lado, estudos analogos (Corrado et al, 2000) tém demonstrado
varias limitagdes e um elevado grau de variabilidade inter-observador na RM,
principalmente no que respeita a avaliagcdo da parede sujeita a desbaste e
deposicdo de gordura, que constituem as mudangas estruturais mais

caracteristicas (figura 8).
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Figura 8 — RM de rapariga de 22 anos com histéria de TV sustentada,

mostrando dilatacdo do VD (Fonte: Corrado et al, 2000).

A parede livre do VD é de apenas 4-5 mm de espessura e a ocorréncia de
artefactos pode, inumeras vezes, resultar na insuficiente qualidade/resolucéo
espectral, para quantificar a espessura das paredes do VD com precisido
(Corrado et al, 2000).

A presencga normal de gordura epicardica e pericardica também dificulta a
identificacdo da verdadeira gordura intramiocardica (Tandri et al, 2006).

Algumas areas, como a regido subtricuspide, ndo sdo facilmente
distinguidas a partir do sulco atrioventricular, uma vez que este € bastante rico
em gordura (Tandri et al, 2006).

Recentemente, tem-se vindo a assistir a énfase dos métodos funcionais,

como por exemplo, a estimativa do volume ventricular direito através de Cine-
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RM. Esta abordagem permite a avaliagao precisa da parede do VD, resolugao
de anomalias e areas focais de dilatagdo com ou sem discinésia (Corrado et al,
2000).

Assim, apesar da RM ser uma técnica promissora (ndo so6 para delinear a
anatomia e fungao do VD, como também para determinar as caracteristicas da
composi¢cao da parede do ventriculo), a sua sensibilidade e especificidade
diagndstica ainda necessitam ser definidas, uma vez que a qualidade das
imagens detectadas €, actualmente, em grande parte sujeita a interpretagao
individual.

O diagndstico da DAVD, nas suas fases iniciais ou nas suas variantes
ocultas, continua a ser um desafio clinico mesmo com todas as técnicas de
imagem. Embora estas paregam ser rigorosas na detecgdo de anomalias
estruturais e funcionais do VD, nas formas de DAVD ostensivas, sdo menos

sensiveis na deteccao de lesdes subtis (Corrado et al, 2000).

Biopsia Endomiocardica

Um diagndstico definitivo de DAVD invoca a demonstracao histolégica de
plena substituicdo do miocardio ventricular direito por tecido adiposo ou fibro-
adiposo em tecido autopsiado (McKenna et al, 1994).

A biopsia endomiocardica transvenosa tem potencial para uma
demonstracdo "in vivo" da substituicdo tipica do tecido muscular do VD por
tecido fibro-adiposo. Assim, tem capacidade para aumentar a precisao
diagnostica de DAVD, mesmo sendo dotada de varias limitagbes diagnésticas

(Corrado et al, 2000).
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A sensibilidade da bidpsia endomiocardica € baixa. Este facto, deve-se
nao s6 a natureza das lesdes segmentares da DAVD, mas também porque as
amostras sao, por razdes de seguranga, geralmente obtidas a partir do septo,
que é uma regiao frequentemente pouco envolvida pela doenca (Corrado et al,
2000 e Chimenti et al, 2004).

Por outro lado, existe alguma dificuldade em diferenciar a DAVD de outras
causas de infiltracado de matéria gorda no miocardio do VD. Em individuos sem
outras patologias, especialmente quando se trata de idosos, ha uma
quantidade normal de tecido adiposo subepicardial, o que reflecte um processo
fisiolégico e progressivo de involugao do VD (Corrado et al, 2000).

Existem condigbes patolégicas que tém sido associadas a infiltracdo de
gordura miocardica. Estas, incluem o consumo crénico de alcool e miopatias
hereditarias, como a distrofia muscular de Duschenne / Backer (Corrado et al,
2000).

Por outro lado, pode observar-se a presenca de fibrose em muitas
condicbes cardiomiopaticas e nao-cardiomiopaticas. Por estas razoes, foram
desenvolvidos critérios histomorfométricos, a fim de reforcar a especificidade
do diagndstico histopatolégico da DAVD por biépsia endomiocardica (Corrado
et al, 2000).

A percentagem de gordura superior a 3% e de tecido fibroso superior a
40%, com uma quantidade de midcitos inferior a 45%, foi considerada uma
clara e importante “chave diagndstica” para diferenciar DAVD de coragdes
normais ou com cardiomiopatia dilatada (Corrado et al, 2000 e Esteban et al,

2002).
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Embora a bidépsia ndo constitua um exame rotineiramente recomendado,
esta representa uma importante validagao histolégica de achados clinicos,
podendo melhorar a precisdo diagnodstica por exclusdo de cardiomiopatia,
miocardite, e outras condi¢des patoldgicas tanto de causa idiopatica, como

especifica.

Prognostico

Historia Natural

A histéria natural de DAVD é predominantemente relacionada com a
instabilidade ventricular eléctrica, que pode precipitar arritmias cardiacas em
qualquer momento, durante o curso da doenga (Corrado et al, 2000).

Concomitantemente, ha evidéncias clinicas e patolégicas de que a DAVD
€ uma doenga muscular cardiaca progressiva (Corrado et al, 2000).

O seguimento de dados de estudos clinicos a longo prazo, demonstraram
que o VD se pode tornar cada vez mais difusamente envolvido com o tempo.
Mais tarde, na histéria natural desta doencga, o VE pode ser progressivamente
afectado com subsequente falha biventricular (Hulot et al, 2004).

Recentemente, foi realizada uma investigacdo multifacetada para definir o
perfil anatomo-clinico da DAVD, com especial referéncia a progressdao da
doenca e ao envolvimento do VE (Corrado et al, 2000).

Examinaram-se 42 coragdes afectados, incluindo os removidos em
transplante, correlacionando os achados patoldgicas com a histéria clinica de

cada doente. O estudo demonstrou que, pelo menos neste subgrupo,

@@ Faculdade de Ciéncias da Saude w

a8 Universidade da Beira Interior g 26



Mestrado Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito
Sara Tavares Estrela

representando um espectro extremo da doenca, a DAVD ja nao pode ser
considerada como uma doenca isolada do VD (Corrado et al, 2000).

O envolvimento macroscopico e/ou histolégico do VE foi encontrado em
76% dos coragdes com DAVD; este foi dependente da idade e mais comum em
pacientes com uma clinica antiga (Corrado et al, 2000).

As lesbes no VE foram associadas a clinica de eventos arritmicos,
cardiomegalia severa, infiltrados inflamatérios, e insuficiéncia cardiaca
(Corrado et al, 2000).

Actualmente, ha pouca informagao sobre os resultados clinicos de
doentes com DAVD evidente e com arritmias ventriculares significativas, e
ainda menos em membros familiares assintomaticos (Hulot et al, 2004).

Neste ambito, podem-se considerar as seguintes fases clinico-
patolégicas:

- "Fase Oculta" — fase caracterizada por mudancas estruturais subtis no
VD, com ou sem arritmias ventriculares “minor”; fase em que a ocorréncia de
MS, pode eventualmente ser a primeira manifestacdo da doenca,
principalmente em jovens durante desportos de alta competicdo ou exercicio
fisico intenso.

- "Disturbio eléctrico evidente" — caracterizada pela existéncia sintomatica
de arritmias ventriculares direita, que podem causar paragem cardiaca subita e
estdo associadas a anomalias estruturais e funcionais do VD.

- "Insuficiéncia ventricular direita" — causada pela progressao da dilatagao
do VD, provocando disfung¢ao ventricular direita global, com uma relativamente

preservada fung¢ao ventricular esquerda.
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- Fase final de "fracasso da bomba biventricular" — causado pelo
acentuado envolvimento do VE. Nesta fase, a DAVD simula uma
cardiomiopatia biventricular dilatada, originando insuficiéncia cardiaca
congestiva e suas complicagbes, tais como fibrilhagdo auricular e

tromboembolismos (Corrado et al, 2000).

A Estratificacdo do Risco

O plano terapéutico para esta patologia baseia-se na administracdo de
anti-arritmicos, com o principal objectivo de evitar a MS. Contudo, nao existem
estudos prospectivos e controlados de marcadores que possam prever a
ocorréncia de arritmias ventriculares potencialmente fatais (Hulot et al, 2004).

Foi estabelecido que a MS pode ser a primeira manifestacdo da doencga,
principalmente nos individuos jovens e atletas previamente assintomaticos
(Corrado et al, 2000 e Hulot et al, 2004).

Assim, todos os pacientes identificados ou suspeitos estdo em risco de
MS, mesmo na auséncia de sintomas ou de arritmias ventriculares (Corrado et
al, 2000).

O maior desafio clinico nao é tratar doentes que tiveram previamente uma
arritmia ventricular maligna (prevengao secundaria), mas sim, considerar o
tratamento profilatico em pacientes com auséncia de sintomatologia ou
naqueles em que a doencga tenha sido um achado diagndstico ou durante
despiste familiar (prevencéao primaria) (Hulot et al, 2004).

Além disso, a DAVD é uma doencga gradual e o risco de MS deste
paciente é directamente proporcional a sua progressao no tempo (Corrado et

al, 2000).
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O perfil de risco que emerge da analise retrospectiva das séries clinicas e
patoldgicas, incluindo casos fatais, caracteriza-se por tenra idade, actividade
desportiva competitiva, antecedentes familiares de MS e/ou arritmias
ventriculares, doenca ventricular direita extensa, com fraccdo de ejecgao
reduzida e envolvimento ventricular esquerdo, sincope, e episddios de arritmias
ventriculares complexas (Hulot et al, 2004).

A base do estudo clinico, para avaliagao do risco de MS é constituida por
estudo clinico de rotina detalhado, incluindo histéria clinica (principalmente
abordando a histdria familiar e episddios de sincope anteriores), realizagéo de
ecocardiograma, de ECG, ECG de Holter e provas de esfor¢co (Corrado et al,
2000).

Todos os pacientes afectados, sintomaticos ou assintomaticos, devem ser
submetidos a esta primeira linha de avaliagdo, mesmo que o seu valor preditivo
para a ocorréncia posterior de arritmias ventriculares malignas parega estar
estabelecido (Corrado et al, 2000).

O estudo invasivo eletrofisiolégico intracardiaco com estimulagao
ventricular programada deve ser reservado para os pacientes sintomaticos,
com episodios de sincope em quem as avaliagdes ndo invasivas foram
negativas. Devem também ser realizados em pacientes assintomaticos com
antecedentes fortemente positivos, como histéria de MS prematura, taquicardia
ventricular e diminuicdo da fungao ventricular. Os grandes objectivos do estudo
electrofisioldgico sao:

- Avaliar o potencial arritmogénico da doencga por indugdo de TV ou FV,

por estimulagao durante o protocolo basico ou apds isoproterenol;
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- Avaliar as consequéncias hemodinamicas de TV mantida e sua
facilidade em degenerar em FV;

- Determinar a susceptibilidade da TV aos farmacos ou ao pacemaker
anti-taquicardia (overdrive), e assim decidir a terapéutica.

O valor do estudo eletrofisiolégico da estratificacdo do risco de pacientes
com DAVD permanece para ser validado por investigagdes prospectivas

(Corrado et al, 2000).

Insuficiéncia Cardiaca

Em doentes nos quais a DAVD progrediu para uma disfuncao sistdlica
severa do VD ou biventricular, com risco de complicacbes tromboembdlicas, o
tratamento consiste na terapéutica em curso para a insuficiéncia cardiaca
(Corrado et al, 2000).

Em casos refractarios de insuficiéncia cardiaca congestiva e em doentes
sujeitos a tempestades arritmicas frequentes, o transplante cardiaco pode ser

uma hipoétese terapéutica a considerar.

Tratamento

Uma vez que a avaliagéo do risco de MS em pacientes com DAVD ainda
nao esta bem estabelecido, ndo existem orientagdes precisas para determinar
quais sao os pacientes que necessitam de tratamento e qual a melhor
abordagem terapéutica.

As opcdes terapéuticas incluem B-bloqueadores, anti-arritmicos, ablacao
por cateter, e CID. Actualmente, ndo esta definida qual a melhor terapéutica

entre as opgdes farmacoldgicas e nao-farmacoldgicas para pacientes com
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DAVD, devendo ter-se sempre em conta que a opgao terapéutica destes
doentes deve ser individualizada e as estratégias com base na experiéncia
local dos diferentes centros (Corrado et al, 2000).

A terapéutica farmacoldgica é a primeira linha de escolha no tratamento
destes doentes; desde que seja bem tolerada, e nos quais as arritmias
ventriculares ndao constituam uma ameaca a vida. Este subgrupo de pacientes
€ geralmente tratado empiricamente com B-bloqueadores e anti-arritmicos de
classe | e lll (Corrado et al, 2000).

Os dados disponiveis na bibliografia consultada, sugerem que a
amiodarona e o sotalol (isoladamente ou em combinagdo com B-bloqueadores)
constituem os farmacos mais eficazes com um risco pro-arritmico relativamente
baixo.

A avaliagdo da eficacia do tratamento com anti-arritmicos pode ser
baseada na melhoria da sintomatologia, apesar de uma abordagem de maior
fiabilidade envolver a realizagcao de Holter das 24 horas ou de prova de esforco,
demonstrando a reducéo dos eventos arritmicos (Corrado et al, 2000).

Nos doentes com TV sustentada ou FV, o tratamento com antiarritmicos
controlado por estimulagdo programada ventricular serial do farmaco é a
estratégia mais efectiva, comprovada por ensaios terapéuticos, embora a sua
capacidade de prevenir a MS nao tenha sido comprovada (Corrado et al, 2000).

O tratamento nao-farmacolégico esta reservado para os seguintes casos:
- Pacientes sujeitos a arritmias ventriculares com risco de vida;

- Pacientes cujo o tratamento farmacolégico € ineficaz e nédo é aplicavel, devido
a sua incapacidade para reduzir a ocorréncia de arritmias ventriculares durante

o estudo electrofisioldgico;
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- Ou para pacientes em que o tratamento farmacoldgico esta associado a
efeitos secundarios graves (Corrado et al, 2000).
A figura 9 corresponde a um fluxograma, que define a gestao de doentes

com DAVD com TV ou FV.

Estudo Electro-

/ Fisiologico (EF) \

TV indutivel TV ndo indutivel
l Sem paragem cardiaca Paragem cardiaca
EF controlado por teste l
farmacoldgico e Hol lad
o e olter co’nt.ro ado por teste
l farmacoldgico e tratamento

Sem resposta

\ Sem resposta
)

‘ Ablagao por cateter ‘

Sem resposta

CID

Sem resposta/Tempestades arritmicas

Transplante Cardiaco

Figura 9 — Estratégia de tratamento de DAVD agravada por TV/FV

(Adaptado: Corrado et al, 2000).

Os pacientes com TV induzida durante testes de estimulacdo
(principalmente com antiarritmicos de classe | e Ill) sdo controlados por estudo
eletrofisiolégico. Se por regime, for encontrado um medicamento que impeca a

indugao de TV, o paciente é descarregado sobre a droga efectiva. Os pacientes
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que permanecem indutiveis com os diferentes antiarritmicos sao tratados (nao-
farmacologicamente) por um CID. Em situagdes excepcionais, Como nos casos
em que a doencga € localizada, o cateter para ablagdo da TV pode ser uma
opcao alternativa (Corrado et al, 2000).

Entre os doentes com TV nao-indutivel espontanea e
hemodinamicamente bem tolerada podem ser tratados empiricamente com

antiarritmicos, que sao posteriormente testados (Corrado et al, 2000).

Ablacéo por Cateter

Embora as taxas de sucesso sejam de 60% a 90% para casos relatados
com ablacdo por cateter, as recorréncias de TV sdo comuns (até 60% dos
casos), podendo levar a MS. A natureza progressiva da doenga subjacente que
predispde a ocorréncia de novos focos arritmogénicos ao longo do tempo, pode
explicar a discrepancia entre as taxas de sucesso do acompanhamento de
doentes agudos e cronicos (Corrado et al, 2000).

Taquicardias ventriculares recorrentes geralmente mostram uma
morfologia diferente do QRS anteriormente suprimido. Deste modo, a Ablagao
por Cateter deve ser reservada para condi¢des clinicas particulares, tais como
as TV’s incessantes e refractarias ao tratamento ou com recidivas frequentes
mesmo apoés a implantagao do desfibrilhador (Corrado et al, 2000).

As TV’'s hemodinamicamente estaveis e bem toleradas, que ndo sao
induzidas ou suprimidas pelo tratamento farmacoldgico, podem representar
mais uma indicacdo; mas apenas nos casos em que as alteracbes
cardiomiopaticas estiverem bem localizadas e a funcéo ventricular direita ainda

estiver preservada (Corrado et al, 2000).
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Cardioversor Implantavel Desfibrilhador

O CID (figura 10) é a proteccéo/salvaguarda mais efectiva contra as
arritmias que possam causar MS. No entanto, o seu papel na evolugdo da
histéria natural da DAVD, através da prevencao e da MS e nao-subita, precisa
ser avaliado por um estudo prospectivo de uma grande série de pacientes

(Corrado et al, 2000).

Figura 10 — Radiografia toracica de paciente com CID (Fonte: Corrado et al,
2000).
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O desfibrilhador implantavel é o tratamento de escolha em pacientes
ressuscitados a partir de uma paragem cardiaca provocada por TV ou FV
rapidas. Outras indicagdes incluem:

-Pacientes com TV sintomaticas n&o-indutiveis em  estudo
eletrofisioldgico;

-Doentes nos quais o estudo eletrofisiolégico guiado por farmacos é
ineficaz ou esta associada a efeitos secundarios graves;

-Pacientes com envolvimento ventricular direito grave e com baixa
tolerancia a TV e pacientes com histéria de MS num familiar préximo (Roguin et
al, 2004).

Embora o CID possa conferir um beneficio para a sobrevivéncia em até
50% dos doentes com DAVD, existem potenciais complicacbes associadas a
sua implantagdo, que estao relacionadas com as alteragbes patolégicas da
parede do VD. A parede livre, por ser muito fina, predispde a perfuragao do VD.
A perda do miocardio ventricular direito em substituicdo por tecido fibroso,
aumenta a dificuldade na obtencdo de ondas R com boa amplitude
prejudicando a capacidade de “sensing” (Corrado et al, 2000 e Roguin et al,

2004).
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Caso Clinico

Identificacdo

Nome: J. A.R. F.

Data de Nascimento: 17/07/1939

Sexo: Masculino

Raca: Caucasiana

Naturalidade: Figueira de Castelo Rodrigo — Guarda

Residéncia: Figueira de Castelo Rodrigo — Guarda

No dia 21 de Janeiro do ano 2000, este doente foi transferido do Centro
de Saude da Figueira de Castelo Rodrigo para o Hospital Sousa Martins (HSM)
por queixas de palpitacbes, ansiedade e desconforto toracico. Ao exame
objectivo (EO), apresentava uma Pressido Arterial (PA) =85/40 mmHg e
taquicardia de 200 batimentos por minuto. Ficou internado no Servico de
Cardiologia deste hospital com o diagndstico de taquicardia ventricular.

No que respeita a antecedentes patoldgicos, sabe-se que era um doente
com um passado de varios meses de taquicardias ventriculares mantidas.
Tinha ja realizado varias tentativas de medicagao antiarritmica mais ou menos
eficazes, tendo estabilizado com flecainida. Havia sido estudado no Porto,
desde 1992, onde |he diagnosticaram DAVD. Um Ecocardiograma existente no
respectivo processo do arquivo do HSM, realizado no Hospital de Sao Jodo em

1999 referia “marcada dilatacdo das cavidades direitas. VD muito trabeculado e
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com alteragdes segmentares. Compromisso da fungao sistolica do VD. Fungéao
sistélica do VE conservada. Cavidades esquerdas de dimensdes normais.
Insuficiéncia tricuspide moderada PSAP-34mmHg (presséao sistolica da artéria
pulmonar). Sem presenca de derrame pericardico e sem massas
intracavitarias”.

Durante o internamento realizou terapéutica com sotalol 160 mg. Durante
estes dias de internamento, por ter referido epigastralgias (com duragdo de
varios dias), fez uma Endoscopia Digestiva Alta, cujos resultados revelaram
gastrite superficial ligeira do antro, com motilidade normal; e presencga de sinais
cicatriciais de antiga ulcera bulbar, mas sem lesbes activas no momento da
realizacao (28/01/00).

Realizou também uma Ecografia Abdominal a 27/01/00 que revelou a
existéncia de ansas intestinais distendidas e algum derrame peritoneal. Tinha
antecedentes de hérnia inguinal bilateral, com frequentes ansas de
encarceramento, que foram concordantes com as dores abdominais, pelo que
foi encaminhado para a consulta de cirurgia. Por ter apresentado melhoria
clinica teve alta no dia 30/01/00.

No dia 7 de Fevereiro de 2000, por proveniéncia da consulta externa, foi
internado no servigo de Cirurgia no HSM com os seguintes diagndsticos: -
hérnia inguinal bilateral indirecta, diverticulose do colon descendente e DAVD.
Foi operado, tendo-lhe sido realizada hernioplastia segundo técnica de
Rutckow-Robbins, com prétese Bard Persix Plug. O pds-operatério decorreu
sem quaisquer complicagdes e o doente teve alta clinica sem necessidade de

medicagao.
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A 18 de Abril do mesmo ano, o doente foi internado na Unidade de
Tratamento Intensivo para Coronarios (UTIC), no Hospital de Santa Maria por
ter tido uma pré-sincope no dia anterior (17/04/00). Dirigiu-se ao Servigo de
Urgéncia (SU) onde se verificou apresentar TV monomorfa que foi convertida a
ritmo sinusal com lidocaina endovenosa (EV).

Desde 1992 que o doente sabia ter doenga arritmogénica — DAVD. Nessa
altura, ha referéncia no processo de que foi internado no Centro Hospitalar de
Coimbra por episédio de sincope.

Fez estudo electrofisiolégico, coronariografia e ventriculografia esquerda
no Hospital de Sado Jodo (Porto). Fez varios esquemas terapéuticos, que
incluiram propafenona e amiodarona, mas que nao revelaram melhoria clinica.

Foram necessarias inumeras conversdes electivas no HSM (area da sua
residéncia). Desde 1996 que tinha passado a tomar sotalol 160mg a cada 12
horas, mas mesmo assim, o doente voltou a sentir palpitacbes rapidas e um
episodio de pré-sincope.

Durante o internamento na UTIC do Hospital de Santa Maria, esteve
sempre sem arritmias com 160mg de sotalol de 12 em 12 horas e captopril
25mg de 8 em 8 horas. Neste periodo de internamento, ndo ocorreram
alteragdes laboratoriais, nem enzimaticas. O estudo ecocardiografico mostrou a
presenca de dilatacdo do VD, com hipocinésia da parede livre do VD e a
auricula direita ligeiramente dilatada.

A 19 de Maio de 2000 deu entrada no SU do HSM com TV. Converteu a
ritmo sinusal com choque eléctrico. Foi admitido na Unidade de Cuidados
Intensivos de Cardiologia (UCIC) do HSM para vigilancia. No dia seguinte teve

alta clinica.
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No dia 10 de Junho do mesmo ano, repete-se novo episédio de TV com
frequéncia cardiaca (FC) de 240 bpm. O paciente da entrada no SU com
queixas de suores frios e ansiedade, referindo dor no hemitérax esquerdo.
Realizou cardioversao com 100 Joules, tendo convertido a ritmo sinusal. Por ter
obtido melhoria e mantido ritmo sinusal, teve alta clinica no dia seguinte
(11/06/00).

No dia 20 do mesmo més, recorreu ao Servico de Atendimento
Permanente (SAP) de Figueira de castelo Rodrigo, com queixas de tonturas,
sudorese e desconforto pré-cordial. Apresentava-se bradicardico, com uma
PA=106/79mmhg, um pulso de 46 bpm e com presenca de edemas nos
membros inferiores. Estava medicado com sotalol 160mg a cada 8horas. No
SAP fez 2 ampolas de atropina e O, a 1,5L/min. Pelo exposto, foi entao
transferido para o SU do HSM, onde ficou internado por bradicardia e
hipotensdo. Durante o internamento, realizou andlises sanguineas, ECG que
revelou inversdo da onda T e QRS alargado, e ecocardiograma. Este,
demonstrou um VD de 6.8cm, o VE com ma funcédo global e insuficiéncia
aortica de grau ll/lll. Apresentava-se sem alteragdes tanto a nivel bioquimico
como hematoldgico. Teve alta clinica no dia seguinte (21/06/00).

Oito dias depois, (29/06/00) recorre novamente ao SU com queixas de
mal estar e palpitacbes. Ao EO apresentava TV, com uma PA=86/60mmhg e
uma sudorese intensa. Fez cardioverséo eléctrica com 100Joules, tendo ficado
em ritmo sinusal. Ficou internado na UCIC, tendo realizado terapéutica com
sotalol (160mg de 12 em 12horas), captopril (50mg de 8 em 8horas) e
bromazepan (1,5mg de 8 em 8 horas). A 4 de Julho de 2000 o doente foi

transferido para o hospital Sdo Jodo no Porto.
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Neste hospital, a 05/07/00 efectuou estudo electrofisiolégico sob sotalol,
tendo-se induzido TV monomoérfica que degenerou em FV. Neste contexto foi
decidido mudancga de anti-arritmico com inicio de amiodarona. No dia 13 do
referente més, sob amiodarona realizou novo estudo electrofisioldgico, tendo-
se induzido TV sustendada, lenta e bem tolerada. Foi decidido repetir estudo,
posteriormente, com maior impregnacgao do farmaco.

Neste entretanto, o paciente foi transferido (a 14/07/00) para o HSM onde
aguardaria o novo estudo. Na chegada a Guarda foi admitido no SU por
apresentar TV que ndo convertia com verapamil. A realizacdo de cardioversao
de 50Joules converteu a ritmo sinusal. Ficou internado na UCIC onde fez mais
duas TV's, que apenas reverteram com cardioversao eléctrica, de 50J e 200J
respectivamente. Realizou terapéutica com amiodarona, captopril € oxazepam,
tendo tido uma boa evolugcdo clinica, tendo sido, novamente transferido
(18/07/00) para o Hospital de Sao Joao.

Ficou entdo internado na Unidade Intermédia do Hospital de Sdo Joao,
onde se manteve assintomatico e estavel do ponto de vista eléctrico e
hemodinamico. Realizou ecocardiograma que foi compativel com o diagndstico
de DAVD. A 3 de Agosto do referente ano, realizou outro estudo
electrofisioldégico sob amiodarona 400mg/d, tendo-se induzido TV muito lenta e
bem tolerada.

Por decisdo do seu cardiologista assistente, foi decidido associar
terapéutica com B-bloqueador a amiodarona. O doente manteve-se sempre
assintomatico, ndo tendo sido possivel aumentar a dose, além dos 25mg de

atenolol, por bradicardia sinusal marcada.
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O doente teve alta clinica no dia 7 de Agosto de 2000 do hospital de Sao
Joao, reorientado para a consulta de arritmologia deste mesmo hospital. Tendo
obtido alta com a seguinte proposta terapéutica: correccdo dos factores de
risco, amiodarona 400mg/dL, trandolapril 2mg/dL, hidroclorotiazida+amiloride,
atenolol 25mg/dL.

Durante cerca de dois anos o doente manteve-se bem do ponto de vista
clinico e sem sintomatologia.

Passados dois anos, a 3 de Maio de 2002 veio ao SU por sincope
enquanto conduzia, tendo originado um acidente de viagdo. Ja no SU
apresentou sincope acompanhada de convulsdes, enquanto realizava
Telerradiografia do térax. Posteriormente, teve sincope com TV, sem pulso, e
foi desfibrilhado a 200Joules com sucesso. Em seguida foi-lhe administrado
lidocaina 60mg em bdlus EV. Apds 3 dias sem sintomatologia obteve alta
clinica a 08/05/02.

Ainda no dia 20 do mesmo més, recorreu novamente ao SU com queixas
de mal estar subito e tonturas. Ao EO apresentava a pele muito fria, com
palidez e sudorese, estava com taquicardia e com PA nao mensuraveis. Foi
monitorizado, a TV passou a ritmo sinusal com cardioversao eléctrica de
100Joules, alternando com ritmo juncional com frequéncias entre 35 e 40
batimentos por minuto.

O doente foi entao transferido para o Centro Hospitalar de Vila Nova de
Gaia. Segundo informagdo dos médicos que o trataram, o doente foi
considerado candidato a transplante cardiaco o qual ndo chegou a efectuar

porque teve morte subita naquele hospital.
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Discussao

Tendo em conta que se trata de uma revisao de um processo clinico, e na
impossibilidade de contacto com o doente, existem algumas lacunas nos
respectivos dados que poderiam ser uteis para a discussdo. No entanto, na
tentativa de demonstrar um pouco do vasto espectro clinico da DAVD, foi este
0 caso seleccionado, por ser dotado de imensas ocorréncias e muito “rico” do
ponto de vista clinico.

Analisando criticamente o caso clinico exposto, pode afirmar-se que este
doente possuia varias caracteristicas clinicas compativeis com DAVD.
Nomeadamente, a sua fase assintomatica durante décadas de vida; episodios
repetidos de TV's, resistentes a terapéutica antiarritmica; muitos episddios com
queixas de palpitacoes; dilatagcdo das cavidades direitas e VD trabeculado com
alteracao da sua funcao sistolica. No entanto, a idade de aparecimento das
manifestacdes da doencga nao esta dentro dos parametros tipicos de DAVD.

Apods o diagnostico de DAVD, foi encaminhado para o Hospital de Sao
Jodo, no Porto. Teria sido importante ponderar a colocacdo de CID aliado a
terapéutica farmacoldgica, ao invés da terapéutica farmacoldgica isolada.

Permaneceu apenas com terapéutica farmacoldgica antiarritmica, e
recorreu variadissimas vezes ao SU, de diversos hospitais, ficando internado
em diferentes servigcos, cada qual agindo de acordo com sua experiéncia, nao

havendo nenhum procedimento uniforme de actuacgao.
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De referir, que a moradia deste paciente se encontrava a 70 km do SU
mais proximo, distancia que muitas vezes percorreu, sob o risco de entrar em

TV e degenerar em FV durante a viagem.

Conclusdes Finais

Quando se inicia um projecto, ha que ter a convicgdo de que vale a pena
concretiza-lo. E deste modo, que a ciéncia é dinAmica, progressiva e continua,
sempre receptiva a novas ideias, por mais ousadas, dificeis ou mesmo
incoerentes que possam parecer. Estudar a Displasia Arritmogénica do
Ventriculo Direito € um desafio dindmico e progressivo, um pequeno contributo
para o desenvolvimento dessa tdo grande e abrangente area da medicina que
é a cardiologia.

A DAVD ¢, portanto, uma miocardiopatia hereditaria, caracterizada por
disfungao ventricular direita e arritmias ventriculares. Em alguns casos, as
arritmias ventriculares severas podem causar paragem cardiaca e morte subita.

A DAVD é considerada, por muitos autores uma “nova” patologia porque
foi descoberta em estudos recentes, e é dotada de muitos pontos que ainda

nao estao delimitados (http://www.svncardio.org/svncardio/htm|17/03/08).

Concluiu-se que a sua prevaléncia & variavel, provavelmente por uma
influéncia ambiental, geografica ou genética.

Tendo em conta que a DAVD tipicamente se apresenta entre a segunda e
a quarta décadas da vida, com palpitagbes, sincope, ou morte subita, estes

achados enfatizam a importancia do rastreio em membros da familia e também
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alertam para o potencial de DAVD entre os pacientes com sincope (Dalal et al,
2005, Marcus & Towbin 2006 e Pinamonti et al, 2000).

Assim, postula-se que a DAVD é uma causa relativamente comum de MS
entre os adolescentes e jovens adultos. Muitas vezes, € a primeira
manifestacdo da doenca, tornando-a uma patologia de dificil diagnéstico. O
compromisso € mais frequente no miocardio biventricular que exclusiva do VD.

De referir que apesar da sua gravidade, ainda persiste um determinado
desconhecimento dos factores de risco que aceleram e determinam a sua

evolugao (http://www.svncardio.org/svncardio/htmI|17/03/08).

Apesar da sua etiologia permanecer inconclusiva, existem trés teorias
propostas para explicar o infiltrado fibro-adiposo no miocardio destes pacientes.
Uma teoria é baseada na apoptose, a qual se da precocemente e sem causa
intrinseca e o infiltrado tecido-adiposo substitui-os. A segunda teoria refere-se
ao facto de por informagéo genética errada, os midcitos se diferenciarem em
tecido fibroso e adiposo. A terceira refere-se a inflamacao pés-miocardite, onde
ha destruicao dos midcitos e durante o processo de cicatrizagao ha substituicao
deste por tecido adiposo e fibroso. Existem algumas evidéncias cientificas para
todas estas teorias, mas a maioria das questbes ainda permanecem sem

resposta (www.cardios.com.br/davd.htm 27/03/08). Uma composi¢cao entre as

duas teorias também se mostra possivel.

Pacientes diagnosticados com DAVD s&o candidatos a uma abordagem
terapéutica activa, que inclui procedimentos electrofisiolégicos invasivos e
colocagao de Cardioversor Implantavel Desfibrilhador (CID). Os pacientes que

sofrem de tempestades arritmicas frequentes, com esgotamentos energéticos
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do CID e alguns casos que evoluem para insuficiéncia cardiaca congestiva
grave, podem ser candidatos a transplante cardiaco.

Perante doentes com TV, sincopes ou ressuscitados de MS, ter-se-a que
ter sempre em mente a DAVD, pois um diagndstico atempado e um tratamento
adequado poderao salvar vidas.

Ressalvando a ideia de que a prevaléncia varia muito nas diferentes
populagdes, ndo se encontram estatisticas referentes a Portugal que permitam
ter uma ideia aproximada da prevaléncia. Provavelmente apenas uma
percentagem muito reduzida de doentes tem o seu diagndstico estabelecido.
Facil € de concluir, que além da dificuldade clinica em diagnosticar esta
patologia, talvez seja mais premente e util alertar os profissionais médicos para
estarem atentos a esta entidade patoldgica.

Seria util e interessante recolher dados das varias instituicdes de saude
do pais, sobretudo em Servigos de Cardiologia, de modo a conhecer-se a
prevaléncia assim como as suas manifestacées mais frequentes no nosso pais.

E de salientar que, possivelmente uma boa compreens&o da fisiologia do
VD, englobando o conhecimento da contractilidade ventricular, pré-carga, e
pos-carga, bem como a interdependéncia ventricular poderia facilitar uma
melhor compreensao desta patologia.

Novos e promissores ECD nao invasivos, incluem indices de
contractilidade por Doppler-tecidular do tecido miocardico do VD. No futuro, os
avancos no dominio da Imagiologia, permitirdo a realizagdo de ecografia
tridimensional. Novas técnicas de RM na caracterizagdo de tecidos poderao
também contribuir no futuro para o diagndstico. Estes poderiam conduzir a

descoberta de novos indices de contractilidade e caracteristicas das camaras
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cardiacas para uma maior percepg¢ao da remodelagcao ventricular (Haddad et
al, 2008).

Devido a complexidade e forma de apresentacao clinica da DAVD, este
trabalho podera representar uma centelha para o activar da realidade desta
patologia. Mas é esta vontade que torna este projecto impulsionador, no
sentido de estudar e aprofundar um tema pouco conhecido, talvez apenas por
que tenda a passar despercebido por todos nds.

Fica a esperanca de que os avangos na compreensao da base genética
de DAVD irao ajudar a desvendar muitos dos mistérios remanescentes desta
doenca durante os proximos anos. Grandes e numerosos estudos prospectivos
e/ou retrospectivos e multicéntricos sdo aconselhaveis para melhorar o nosso

conhecimento sobre esta fascinante doenca.
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