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Resumo

O presente estudo trata-se de um caso clinico relatando um paciente que
apresentou quadro de Taquicardia Ventricular como manifestacdo inicial da

Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito.

A Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito (DAVD) € uma doenca hereditaria
do musculo cardiaco que afeta predominantemente o ventriculo direito de carater

progressivo.

A DAVD é uma das principais causas de parada cardiaca por arritmica em jovens
e atletas. A perda do miocardio ventricular direito e a sua substituicdo pelo tecido

fibrogorduroso é a caracteristica patoldgica da doenca.

A doenca é causada por um defeito genético nas proteinas que codificam os
desmossomas cardiacos, que sdo importantes para a adesao celular. Com isso,

ocorre deposicdo de tecido fibrogorduroso entre os miécitos saudaveis.

N&o existe tratamento especifico para a doenca, atualmente os beta
bloqueadores e antiarritmicos sao utitlizados para pacientes com a doenca e que
apresentam arritmias cardiacas. O implante do Cardiodesfibrilador (CDI) é

importante para a profilaxia de morte subita.

Palavras chaves: Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito, Taquicardia
Ventricular, Morte Subita Cardiaca.



Abstract

The present study is a case report of a patient who presented with Ventricular
Tachycardia as an initial manifestation of Arrhythmogenic Right Ventricular
Cardiomyopathy (ARVC).

Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) is an inherited disease of
the heart muscle that predominantly affects the right ventricle of progressive

character.

ARVC is one of the main causes of arrhythmic cardiac arrest in young and
athletes. The loss of the right ventricular myocardium and its replacement by the

fibro-fatty tissue is the pathological characteristic of the disease.

The disease is caused by a genetic defect in the proteins that code for cardiac
desmosomes, which are important for cell adhesion. With this, fibrous tissue

deposition occurs between healthy myocytes.

There is no specific treatment for the disease, currently the beta blockers and
antiarrhythmics are used for patients with the disease and who present with
cardiac arrhythmias. Implantable Cardioverter-defibrillator (ICD) is important for

the prophylaxis of sudden death.

Keywords: Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy, Ventricular
Tachycardia, Sudden Cardiac Death.
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1 INTRODUCAO

A Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito (DAVD), atualmente mais
conhecida como Cardiomiopatia Arritmogénica do Ventriculo Direito (CAVD), é
uma entidade clinica subestimada caracterizada por arritmias ventriculares e uma
doenca ventricular caracteristical. Macroscopicamente, h4 uma aparente cicatriz
no masculo cardiaco com substituicdo fibrosa ou fibrogordurosa do
miocardio. Multiplos relatorios historicamente caracterizaram essas alteracoes
patolégicas como o "triangulo da displasia” envolvendo o trato de entrada, o trato
de saida e/ou o &pice do Ventriculo Direito (VD). No entanto, dados mais recentes
observaram também o envolvimento do Ventriculo Esquerdo (VE) na maioria dos
paciente, principalmente com envolvimento das paredes laterais e

posterolaterais?.

Histologicamente, a infiltracdo fibrogordurosa do miocardio € o achado mais
comum. Além disso, a microscopia eletrbnica mostrou anormalidades da juncéo
dos desmossomas no miocardio do VD, o que é consistente com mutagées em
genes que codificam as proteinas desmossomasicas responsaveis pela DAVD na

maioria dos casos?.

O prognéstico depende das manifestacdes clinicas, sendo o risco de morte menor
que 1% ao ano em paciente assintomaticos e que nunca apresentaram eventos
cardiovasculares, até mais de 10% ao ano para pacientes sobreviventes de Morte
Subita (MS) cardiaca devido Fibrilagdo Ventricular ou Taquicardia Ventricular sem

pulso®.
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2 OBJETIVOS

7

O objetivo desta monografia € relatar o caso de um paciente que teve uma
arritmia ventricular como apresentacdo inicial da Displasia Arritmogénica do
Ventriculo Direito, seu diagnostico apos exames de imagem e a importancia da
descoberta da etiologia para realizar o tratamento especifico, orientacfes e
reduzir a chance de morte subita cardiaca com implante de cariodesfibrilador

implantado.

Realizar também revisdo bibliografica do tema que € pouco conhecido pelos

demais especialistas.
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3 METODOLOGIA

Os dados para este estudo foram coletados a partir do prontuério do paciente e
artigos complementares para a discussdo foram buscados na base de dados

PUBMED, cujo endereco eletrdnico € www.pubmed.com, com escolha conforme

significancia clinica para discusséo do tema. Foram ainda utilizados como material
adicional os artigos encontrados nos sitios eletrénicos: The New EnglandJournalof
Medicine (NEMJ) e UpToDate.


http://www.pubmed.com/
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4 RELATO DE CASO

Paciente, sexo masculino, 47 anos, lavrador, natural e residente de Domingos

Martins — Espirito Santo.

Como antecedente, era hipertenso controlado. Fazia uso de bebida alcodlica 3

vezes na semana (cerveja e destilados), negava tabagismo.

Na historia familiar relatava que seu pai faleceu aos 60 anos por doenca cardiaca
(ndo sabe informar qual), mée faleceu aos 68 anos devido Acidente Vascular
Encefalico (AVE), sua irmd apresentou quadro de Parada Cardiorrespiratéria
(PCR) aos 30 anos e veio a Obito aos 44 anos por arritmia (ndo sabe informar

qual tipo).

Refere ser assintoméatico cardiovascular, iniciou em Novembro — 2016 episédio de
dor toracica de moderada intensidade em queimacédo, mal estar, nauseas, tontura
e dispneia aos médios esfor¢os. Estes sintomas duraram por 3 meses, com piora

progressiva nos ultimos dias.
Paciente entdo decidiu procurar atendimento médico no pronto-socorro da regiao.

Enquando aguardava para ser atendido, apresentou quadro de sincope e foi

levado imediatamente para sala de emergéncia.

Realizaram monitorizagdo cardiaca completa, paciente apresentava-se com
presséao arterial de 90/60mmHg e taquicardico. O Eletrocardiograma (ECG) obtido
na emergéncia evidenciou Taquicardia Ventricular (TV) monomorfica sustentada
(Figura 1) com padréo de Bloqueio de Ramo Esquerdo (BRE) e provavel origem
do Ventriculo Direito (VD).



15

Figura 1 — Eletrocardiograma (ECG) evidenciando Taquicardia Ventricular (TV) com padrdo de

Bloqueio de Ramo Esquerdo (BRE).

Devido presenca de sinais de instabilidade hemodindmica, prontamente foi
realizada Cardioversédo Elétrica (CVE) com 100 Joules com sucesso, paciente
retorna para ritmo sinusal (Figura 2) apés 01 choque.
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Figura 2 — Eletrocardiograma (ECG) apds realizagdo de Cardioversdo Elétrica. Paciente retorna
para ritmo sinusal. Porém é observada inversdo de onda T em toda parede anterior.

Paciente apresentou boa evolucdo ap6s episodio de arritmia, permaneceu
internado para investigacdo diagndstica sem outras intercorréncias.

Realizou Ecocardiograma Transtoracico (Figura 3) que evidenciou cavidades

ventriculares normais, fracdo de ejecdo preservada (64% pelo método de
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Simpson), aumento discreto do atrio esquerdo (diametro 42,8mm) e dilatacdo

discreta da raiz da aorta (diametro 45mm). Sem descri¢do de outras alteracoes.
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Figura 3 — Ecocardiograma Transtoracico evidenciando auséncia de altera¢cdes em cavidades
cardiacas. AE — Atrio Esquerdo; Ao — Aorta; VD — Ventriculo Direito; VE — Ventriculo Esquerdo.

Para descartar causa isquémica como o desencadeante dos sintomas e da
arritmia, realizou Cateterismo Cardiaco (CATE), que mostrou auséncia de lesdes
coronarianas obstrutivas graves, na ventriculografia foi evidenciado hipocinesia

discreta & moderada lateral, com valva mitral competente.

Como até o momento ainda permanecia sem diagnostico preciso, paciente

prosseguiu investigacao etiolégica.

Foi realizado Ressonéancia Magnética Cardiaca que ndo demosntrou alteracfes
segmentares e de funcdo do Ventriculo Esquerdo (VE). O VD apresentava com
dilatacdo importante, volume diastolico final de 177 (48-112ml/m2), volume
sistolico final de 128 (12-52ml/m2), areas discinéticas com microaneurismas na

sua parede livre e com disfuncéo sistolica moderada com Fracéo de ejecao do VD
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28% (40-60%), e presenca de realce tardio miocéardico na parede livre do VD
(figura 4).

RM CORAGAO MORFOLOGICO+FUNC+P

Figura 4 — Ressonancia Magnética Cardiaca evidenciando dilatagdo importante do VD. Na seta é
visto realce tardio miocardico na parede livre do VD. VD: Ventriculo Direito; VE: Ventriculo
Esquerdo.

Apds esses achados, pela Ressonacia Magnética Cardiaca, associado com
alteracdes no ECG e manifestacfes clinicas, paciente apresenta critérios clinicos

para o diagnéstico de Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito.
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5 REVISAO DE LITERATURA

A Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito (DAVD) é uma doenca hereditaria
de carater progressivo do musculo cardiaco que afeta predominantemente o
ventriculo direito. A perda do miocardio ventricular direito e a sua substituicdo pelo
tecido fibrogorduroso € a caracteristica patolégica da doenca. DAVD é uma das

principais causas de parada cardiaca arritmica em jovens e atletas®.

Desde o relatério original de Marcus e colaboradores, publicados em 1982,
descrevendo 24 pacientes afetados, houve avancos substanciais na compreensao
da patogénese, manifestacdes clinicas e desfecho a longo prazo da doenca. A
moléstia era inicialmente designado como uma displasia porque se pensava que
era um defeito congénito no desenvolvimento do miocéardio ventricular direito®. A
descoberta subsequente que a doenca € causada por um defeito genético no
desmossoma cardiaco levou ao reconhecimento como cardiomiopatia e sua

incluséo na classificacdo de cardiomiopatias pela American Heart Association.3

5.1 Prevaléncia

A prevaléncia de DAVD na populacdo adulta em geral é estimada em 1 em 5000
habitantes e 1 em 2000 habitantes em alguns paises europeus (ltalia e
Alemanha)’. DAVD é uma causa importante de MS cardiaca em adultos jovens,
representando aproximadamente 11% dos casos em geral e 22% em atletas em
um estudo do norte da Italia®. Em contraste, a DAVD raramente é diagnosticado
nos Estados Unidos. Isso pode refletir uma diferenca na prevaléncia genética,

mas é mais provavel devido ao desconhecimento da doenca.

DAVD é uma cardiomiopatia hereditaria que afeta um numero significativo de
parentes de primeiro grau, podendo atingir até 35% dos familiares. Os irmaos
tiveram um risco trés vezes maior de serem diagnosticados com DAVD em

comparagdo com outros parentes de primeiro grau®.



21

Os individuos afetados nado apresentam evidéncia da doenca ao nascer, e
tipicamente a doenca comeca a se manifestar clinicamente aos 12 ou 13 anos de

idade, com a idade média no diagndstico no inicio dos 30 anos.

5.2 Anatomia e Histologia

A dilatacéo localizada ou generalizada do VD e o adelgassamento do miocérdio
nas regides de dilatacdo sdo o0s achados anatdmicos tipicos na
DAVD. Historicamente, os locais de envolvimento foram caracterizados como o
chamado "tridangulo de displasia”, que incluiu o trato de entrada, o trato de saida e
o 4pice do VD? O miocardio do VD ¢é tipicamente substituido por tecido
fibrogorduroso, com células miocardicas residuais dispersas. A extensdo da

substituicdo é variavel (Figura 5).

Figura 5 — Fotomicrografias da parede do VD. Observa-se no painel a esquerda que ha
substituicdo do tecido muscular por tecido fibrético e gorduroso. No painel da direita, o
componente fibrético € melhor evidenciado.
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Embora menos proeminente do que a doenca do VD, o envolvimento do VE é
comum em pacientes com DAVD. A probabilidade que isso ocorra ocorra

aumenta com a idade, sugerindo que a DAVD é uma doenga progressiva'®.

O exame histologico de pacientes que morreram subitamente, muitas vezes
revela um processo inflamatoério ativo que consiste em infiltrados mononucleares
irregulares que envolvem midcitos degenerados e/ou necroticos. Isso pode
representar a fase aguda ou "quente" da doenca em que conexdes intercelulares
interrompidas resultam em morte de células de miocitos e em um processo de

reparacao inflamatoria.

Mutacdes nos genes que codificam proteinas desmossomais, que sao
importantes na adesao celular, desempenham um papel fundamental na
patogénese da DAVD. A caracterizagcdo da DAVD como distiurbio de adeséo
celular foi sugerida pela primeira vez por um estudo genético molecular
envolvendo pacientes com doenca de Naxos. Esta doenca € uma sindrome
autossOmico recessiva cardiocutanea, caracterizada por uma agregacdo de
anormalidades do coracdo (DAVD), pele (queratose palmoplantar) e cabelo. A
concordancia de anormalidades epidérmicas e miocardicas na doenca de Naxos &
explicada pelo fato de que esses dois tipos de tecido tém estruturas de juncao

semelhantess.

Mutacbes na codificacdo de genes placoglobina (JUP) foi a primeira doenca
variantes a serem identificadas em pacientes com doenca de Naxos. A

placoglobina é um dos principais constituintes de complexos desmosomal*.

As mutacdes em genes que codificam outras proteinas desmosomal foram
posteriormente mostradas para causar a forma mais comum (ndo sindrémica)
autossdmica dominante da DAVD. Essas proteinas incluem Desmoplaquina
(DSP), Placofilina 2 (PKP2), Desmogleina 2 (DSG2), e Desmocolina 2 (DSC2)3.
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Estudos ultraestruturais de amostras de bidpsia miocéardica obtidos de pacientes
com DAVD tém demostrado a remodelacdo do disco intercalado com
aormalidades e perda de desmossomas?'?. Esses achados sustentam a teoria de
que Desmossomas geneticamente anormal levam a interrupcdo das juncdes

intercelulares, com desprendimento de miocitos e morte celular (Figura 6).
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Figura 6 - A DAVD é causada por defeitos nos Desmosomas, que sdo importantes para a deséo
celular. O desmosoma contém trés componentes principais: a Desmoplaquina, que se liga a
filamentos intermediarios; Proteinas transmembranares, incluindo Desmocolina 2 e Desmogleina
2; e proteinas ligantes, incluindo Placoglobina e Placofilina 2, como mostrado no Painel A.
Desmosomas anormais levam a uma predisposicdo ao longo do tempo a ruptura da juncdo
intercelular, como mostrado no Painel B.

5.3 Manifestacdes Clinicas

Muitos pacientes, cerca de 40% dos portadores de DAVD, permanecem com a
doenca silenciosa e assintomatica por décadas, tornando-a de dificil
reconhecimento, especialmente em casos esporadicos sem envolvimento familiar

reconhecido.

As apresentacdes clinicas da DAVD sé&o variaveis, incluindo palpitacées (67%),
sincope (32%), dor toracica (27%), dispneia (11%) e, raramente, morte cardiaca

subita. A apresentacdo € mais comum entre as idades de 10 e 50 anos, com
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idade média no diagndstico de aproximadamente 30 anos. O género masculino

tem sido relatado como associado a um curso mais maligno?*s.

A DAVD é causada por mutacdes em uma variedade de genes, a maioria dos
quais codifica proteinas desmossomais, sendo maior que 30% dos casos de

origem familiar'3. Dois padrées de heranca foram descritos em DAVD:
- Forma autoss6mica dominante, que é mais comum;

- Forma autoss6mica recessiva (por exemplo, doenca de Naxos, sindrome de
Carvajal) em que a DAVD faz parte de uma sindrome cardiocutanea,

incluindo hiperqueratose das palmas e pés e cabelos.

As arritmias ventriculares séo relativamente comuns em pacientes diagnosticados
com DAVD, apresentam tipicamente palpitacdes ou sincope como a manifestacéo
clinica. As arritmias ventriculares podem variar de extrassistoles frequentes a TV

sustentadal?.

A arritmia ventricular mais comum é a TV monomoérfica sustentada ou ndo, que se
origina no VD (trato de entrada, do trado de saida ou do apice) e, portanto, possui
um padrdo de Bloqueio de Ramo Esquerdo (BRE)!. Sua frequéncia na maioria

das vezes apresenta relacdo com a gravidade da doenca.

A incidéncia de extrassistoles ventriculares em pacientes com doenca de Naxos é
tdo alta, podendo chegar a 92%, e pacientes com esta doenc¢a apresentam maior

incidéncia de arritmias ventriculares sustentadas e MS cardiacal®.

A MS cardiaca ocorre em pacientes com DAVD e pode ser a primeira
apresentacdo da doenca. Trés quartos dos episodios ocorrem durante as
atividades rotineiras, 10% durante o periodo perioperatorio, e apenas 3,5% ao
participar de atividades esportivas'®.

Os pacientes com DAVD e também aqueles em risco de desenvolver a doenca

como resultado de uma mutacdo desmosomal devem evitar o exercicio
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competitivo e de resisténcia®. Tanto a TV como a MS cardiaca em pacientes com
DAVD podem ser induzidos por exercicio. Além disso, 0 exercicio de resisténcia
esta fortemente associado ao desenvolvimento da doenca, particularmente entre

0s pacientes com mutacéo dessmosomal*®.

O risco de MS cardiaca durante o exercicio pode ser devido em parte ao estresse
aumentado no VD, levando a dilatacdo de piora das manifestacées da DAVD. Por
isso, € indicado evitar esporte de resisténcia nos pacientes portadores da
doencgal’.

As taquiarritmias supraventriculares (TSV) estdo presentes em até 25% dos
pacientes com DAVD; menos frequentemente, TSV pode ser a Unica
manifestacdo arrtimica da doenca. Na ordem decrescente de frequéncia, as
arritmias supraventriculares mais comuns incluem fibrilagdo atrial, taquicardia

atrial e flutter atriall®.

5.4 Envolvimento do Ventriculo Esquerdo

O uso mais amplo da Ressonancia Magnética Cardiovascular (RMC), em
combinag¢do com o acompanhamento a longo prazo de pacientes e membros da
familia, esta permitindo uma caracterizacdo cada vez mais abrangente dos
padrbes de doenca na DAVD. Entre os achados mais notaveis € o

reconhecimento de que o envolvimento do VE € mais comum do que se pensava.

Em uma coorte de 200 pacientes e seus familiares, com diagnéstico feito para
DAVD familiar, a RMC foi realizada como parte de uma avaliacdo clinica
abrangente'®. O envolvimento do VE foi sugerido por alteracbes no ECG,
monitorizacdo de arritmias e/ou achados da RMC em mais de 80% dos

pacientes. Foram identificados trés padrées de expressao da doenca:

- Classico: Este padréo é definido por doenca isolada do VD ou envolvimento
do VE em associacdo com comprometimento significativo do VD (39% dos

pacientes);
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- Esquerdo Dominante: Caracterizada por manifestacbes precoce e
proeminente do VE e doenca relativamente leve do lado direito (5% dos

pacientes);

- Biventricular: Envolvimento paralelo de ambos os ventriculos (56% dos

pacientes).

O processo patologico na DAVD classico envolve predominantemente o VD e as
vezes se estende ao VE.Em contraste, os pacientes com cardiomiopatia
arritmogénica esquerda dominante (CAVE) apresentam alteracdes patoldgicas

gue envolvem predominantemente o VE?,

Pacientes com CAVE apresentam palpitacdes e dor toracica de forma semelhante
aqueles com DAVD classico. No entanto, a sincope parece ser uma manifestacao
clinica menos freqiiente na CAVE. As caracteristicas clinicas da cardiomiopatia
arritmogénica esquerda dominante foram descritas em uma coorte de 42
pacientes com inversdo de onda T inexplicada infero-lateral, arritmia de origem
VE e CAVE comprovada. A possivel doenca do lado esquerdo deve ser
considerado em pacientes que apresentam TV sustentada ou MS cardiaca como

manifestacéo inicial de uma cardiomiopatia dilatada de etiologia indefinida®°.

5.5 Diagnosticos Diferenciais para DAVD

O diagnéstico diferencial para os sintomas de apresentacdo mais comuns em
pacientes com DAVD (palpitacfes, sincope e dor toracica) € extenso, pois esses
sintomas, que sdo comuns, ndo sao nem sensiveis nem especificos para a

doenca.

O diagndstico diferencial de causas de cardiomiopatia generalizada ou localizada
com envolvimento do VD com arritmias ventriculares associadas € mais limitado.
O aumento do VD e a distor¢ao anatdmica do VD podem ocorrer em varias outras
condi¢cbes, como cardiopatia congénita, hipertensdo pulmonar e deformidades da

parede toracica?!l. As caracteristicas do ECG na TV visto em pacientes com
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DAVD podem ser indistinguiveis de uma taquicardia do VD idiopatica, que surge

do trato de saida do VD e € observada em pacientes com cora¢cédo normal.
Serd citado os principais diagnésticos diferenciais:

1- Anomalia de Uhl - também chamada de ventriculo direito em papel de
pergaminho, € uma doenca rara caracterizada por deficiéncia do miocardio do
VD. E uma entidade separada da DAVD com diferentes caracteristicas
patolégicas e apresentacdo clinica (Tabela 1)?1. O VD é fino e quase
desprovido de fibras musculares. A descoberta de que uma parte do VD que é
completamente desprovida de musculatura ventricular, com aposicao de
endocardio e epicardio, deve ser classificada como anomalia de Uhl em vez de
DAVD parcial.

Tabela 1- Diferentes caracteriscicas da Anomalia de Uhl e da DAVD

Uhl anomaly ARVC
Family history o Yas (some patients|
Gender, ratio M:F 131 281
Age st presentation | Infancy + childhood Adolescence + older
Usugl mode of Heart fallure Arrhiythmia, syncope, or sudden death
presentation
Evercise-induced deaths | Rare Uncammon
Pathalogy Areas of complete absence of myocardium of parietal wall of RV endocardial and epicardial layers are Localized patchy replacement of the parietal wall of RY by fibrous and
directly opposed fatty tissue

ARVC: Archythmogenic right ventricular cardiomyapathy.

Fonte: UptoDate - Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy: Anatomy, histology, and clinical
manifestations

2- Sarcoidose Cardiaca - Qualquer processo localizado, inflamatério no VD,

mais comumente miocardite ou sarcoidose, pode apresentar caracteristicas
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clinicas semelhantes a DAVD. Uma biopsia endomiocardial pode ser util para
distinguir essas entidades. Uma caracteristica distintiva é a doenca do
sistema de conducao, que € uma manifestacdo precoce comum de sarcoidose
cardiaca, mas pouco conhecida na DAVD. Uma das manifestagbes inclui

prolongamento do intervalo PR e bloqueio atrioventricular de alto grau??.

Cardiomiopatia Dilatada com envolvimento do VD - A distin¢do entre DAVD
e Cardiomiopatia Dilatada (CMD) com disfuncdo predominante do VD pode ser
dificil se a Fracdo de Ejecdo do Ventriculo Esquerdo (FEVE) for inferior a
50%. No entanto, € raro que a DAVD tenha uma dilatacao ventricular esquerda
marcada e progressiva. Por outro lado, é incomum ter taquiarritmia ventricular
sustentada ou morte subita cardiaca como a apresentagdo inicial da
CMD. Portanto, quando um paciente apresenta TV sustentado ou parada

cardiaca subita, deve-se suspeitar de uma cardiomiopatia arritmogénica.

Alguns pacientes que cumprem os critérios diagndsticos para DAVD, mas néo

tém antecedentes familiares da doenca podem ter miocardite?3.

Sindrome de Brugada - A sindrome de Brugada, que se manifesta por um
padrdao de ECG especifico consistindo em um distirbio de conducéo pelo
ramo direito e elevacdo persistente do segmento ST nas derivacdes V1 a V3,

pode parecer com DAVD?,

Taquicardia de Via de Saida do VD - Taquicardia Ventricular com morfologia
de BRE e um eixo inferior podem originar-se do trato de saida do VD em
pacientes sem doenca cardiaca estrutural. Esta TV idiopética, que é uma
forma de TV monomodrfico sustentada, geralmente tem um progndstico muito
mais benigno do que a DAVD e pode ser tratado com sucesso com ablagéo
por radiofreqiiéncia. Além disso, ndo estd determinado geneticamente e,

portanto, outros membros da familia ndo estdo em risco?®.
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6 AVALIACAO DO PACIENTE

Como abordagem inicial, recomenda-se uma historia familiar completa, bem como
um ECG de 12 derivacdes, ecocardiografia transtoracica, monitorizagcado continua
do ECG, e Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) em todos os pacientes com
suspeita diagnoéstica de DAVD. A maioria dos pacientes que apresentam arritmia
e uma hipotese de DAVD podem ser diagnosticados usando uma combinacgéo de
avaliacbes eletrocardiograficas ndo invasivas e exames de imagens. Se esta
avaliacao inicial ndo invasiva apontar fortemente para o diagnéstico de DAVD, ou
se os critérios diagnosticos forem cumpridos, o teste genético também deve ser

realizado?.

6.1 Historia Familiar

A historia familiar e, sempre que possivel, a avaliacdo clinica dos parentes, séao
importantes da abordagem diagndstica da DAVD. A probabilidade pré-teste de um
diagnéstico de DAVD variara de 1:2 a 1:2000-5000 e é importante na
interpretagcdo de sintomas ou resultados de testes anormais.

Em um individuo com caracteristicas de arritmia inexplicadas ou anormalidades
eletrocardiogréaficas, a historia familiar com incidéncia de O&bitos prematuros
inexplicados, sintomas de arritmia e doenca de conducdo pode identificar a
doenca familiar, o que facilita o diagnéstico/esclarecimento de anormalidades no
paciente. Em um paciente que cumpre critérios diagnosticos, € recomendavel
uma avaliagéo clinica de pelo menos todos os parentes de primeiro grau, dada a
possivel probabilidade de 50% de herdar uma mutacdo causadora da
doenca. Caso contrario, as anormalidades inexplicadas no contexto de uma
doenca familiar comprovada terdo uma alta probabilidade de refletir a expressao

da doenca, que pode ou ndo estar completa?®.
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6.2 Avaliacdo do Eletrocardiograma

Todos os pacientes em que a DAVD esta sendo considerado devem realizar um
ECG em repouso de 12 derivacdes. Mais de 85% dos pacientes com DAVD
demonstram uma ou mais alteracdes caracteristicas da DAVD. A sensibilidade do
ECG sozinho para a presenca de DAVD é subotima, com até 40 a 50% por cento

dos pacientes com ECG normal na apresentagdo?’.

E importante também realizar monitorizacdo de 24 a 48 horas com Holter, para
que possa ser flagrado alteracbes como batimentos ventriculares prematuros e

outras alteracdes nao flagradas no ECG de repouso.

As anormalidades do ECG observadas na DAVD incluem as seguintes alteracdes
(Figura 7):

- Prolongamento na duracédo de ativacdo terminal da onda S (intervalo do
nadir da onda S para a linha de base isoelétrica 255 ms). Este achado foi
identificado em 91 a 95% dos pacientes com DAVD que ndo apresentavam
BRD. Podendo ser observado principalmente nas derivacdes visto nas

derivagbes em V1, V2 ou V328,

- Onda Epsilon: Encontrado em 5 a 30% dos pacientes com DAVD. E uma
onda distinta reproduzivel entre o final do complexo QRS e o inicio da onda T
nas derivagbes precordiais direitas, particularmente V1. Esse achado
representa potenciais de baixa amplitude causados por ativacao retardada de

algum miocardio do VD?.

- Inversédo de ondas T nas derivacdes precordiais direitas (V1, V2 e V3) - A
inversao da onda T ocorre na metade dos casos que apresentam taquicardia
ventricular (TV). A extensdo da inversdo da onda T foi correlacionada com o
grau de aumento do VD, bem como o risco de arritmias ventriculares ou

morte cardiaca subita?®.
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Figura 7 - O eletrocardiograma padréo de 12 derivagfes na Figura A mostra uma anormalidade de
repolarizacdo que é caracteristica da DAVD, com ondas T negativas Nas derivacdes V1 a V4 e
mudancas na despolarizacao, com atraso na onda S. A duracao de ativacéo terminal (TAD), que é
intervalo entre o nadir onda S e o término de toda despolarizacdo, € prolongada (80 ms) na
derivacd@o V1 (valor normal é inferior a 55 ms). A figura B mostra um exemplo de Onda Epsilon,
isto é, potenciais distintos de pequena amplitude entre o fim do complexo QRS e o inicio da onda
T nas derivagBes V1 e V2. Trata-se de uma anormalidade eletrocardiogréfica altamente especifica
que € observada em uma minoria de pacientes com doenca avancada. O eletrocardiograma na
Figura C mostra taquicardia ventricular (160 batimentos por minuto) com Padrdo de Bloqueio de
Ramo Esquerdo.

6.3 Ecocardiografia

Todos os pacientes com suspeita diagnéstica de DAVD devem ter
ecocardiograma transtoracico realizado. A ecocardiografia esta prontamente
disponivel e fornece uma visualizacdo adequada do ventriculo direito na maioria
dos pacientes. No entanto, se a imagem ecocardiogréfica for considerada nao
diagnéstica, deve-se realizar imagens adicionais com ressonancia magnética
cardiovascular (figura 8). A ecocardiografia também € uma boa opc¢éao para o
seguimento de pacientes com DAVD que possuem Cardiodesfibrilador Implatavel
(CDI) e, portanto, ndo podem obter ressonédncias magnéticas com certa

frequéncia.
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As caracteristicas ecocardiograficas tem sido relatadas em estudos de
coortes. Em um relatorio do Estudo Multidisciplinar de Displasia Ventricular Direita
que comparou 29 pacientes com DAVD recém-diagnosticado, o0s seguintes
achados ecocardiograficos foram observados?:

- Aumento das dimensodes do VD;

- Reducado da fracdo de ejecdo do VD, marcador da depressdao da funcéo

sistélica do VD;

- Anormalidades morfolégicas do VD como: disturbio trabecular (em 54%),

banda moderadora hiperrefringente (34%) e, aneurismas de VD (17%).

Nos Critérios diagndsticos revisados em 2010, as alteracBes ecocardiogréaficas
incluem medidas quantitativas do aumento da Via de Saida do Ventriculo Direito
(VSVD) e reducédo ou alteracdo na fracao de ejecao do VD. Os principais critérios

ecocardiogréaficos foram selecionados para produzir 95% de especificidade?.

Figura 8 — Ecocardiograma transtoracico evidenciando dilatacdo da Via de Saida do Ventriculo
Direito, com medida de 38 mm (valor normal, <32 mm). Uma das alteracBes ecocardiograficas
vista em pacientes com DAVD.
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6.4 Ressonancia Magnética Cardiaca

A Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) é um exame importante na avaliacao
diagnostica da DAVD. A RMC permite a identificacdo da dilatacdo e disfungéo
ventricular global e segmentar, a presenca de infiltragcdo gordurosa no miocardio,

realce tardio com uso do gadolineo e aneurisma da parede ventricular (figura 9)
31

Figura 9 — RMC de uma mulher de 56 anos que apresentava pré-sincope recorrente taquicardia
ventricular ndo sustentada em monitoriza¢éo Holter. O ecocardiograma estava normal. A, a RMC
de eixo longo mostrou area de alto sinal (setas) dentro da parede septal interventricular média a
distal, representando infiltracdo gordurosa suspeita. O VD tem tamanho, funcdo e morfologia
normais. B, a RMC com FES ponderada em T1 de eixo curto da por¢éo ventricular média confirma
camada de infiltragcdo gordurosa (setas) nas paredes septais inferiores equivalentes do VE. C, a
mesma localizagdo de eixo curto adquirida com sequéncia FES ponderada em T1 com saturagao
de gordura revelou imagem de sinal claro anulada e especifica de uma camada de infiltracéo
gordurosa (setas pretas). FES: fast spin-eco.

Os critérios diagnésticos da DAVD revisados em 2010 incluem parametros da

RMC e alguns sdo citados a baixo?®:

- O principal critério da RCM requer anormalidade segmentar da
movimentacédo da parede do VD (acinesia, discinesia ou contracdo anormal
do VD) e aumento do volume diastélico final do VD (2110 mL / m ? nos
homens; 2100 mL / m 2 nas mulheres) ou reducéo da fracdo de ejecédo do VD
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(FE < 40 por cento). A sensibilidade e especificidade deste critério foram 76 e

90 por cento nos homens e 68 por cento e 98 por cento nas mulheres.

- O critério menor da RMC requer alteracdo de contratilidade segmentar da
parede do VD (como acima) e graus mais leves de dilatacdo do volume
diastélico final do VD (2100 mL / m 2 nos homens 290 mL / m 2 nas mulheres)
ou Fracao de ejecdo do VD < 45 por cento. A sensibilidade e especificidade
deste critério foram de 79 e 85 por cento nos homens e 89 e 97 por cento nas

mulheres.

Em geral, os dados sustentam a visdo de que as anormalidades do ECG e a
arritmia sao geralmente manifestacdes mais antigas da DAVD. Os resultados da
RMC, sugerem que também pode ser sensivel na identificacdo de alteracfes
iniciais que conduzam ao diagnostico da DAVD. No entanto, apresentam uma alta

taxa de possiveis diagndsticos falso-positivos para o diagnoéstico de DAVD.

Embora os estudos clinicos e os critérios da forca-tarefa tenham se concentrado
principalmente nas anormalidades do VD, o envolvimento do VE € mais comum
do que se pensava. A identificacdo na RMC das anormalidades do VE fornece

evidéncias da frequiéncia e extensdo da doenca do VE.

Embora alguns parametros da RMC fossem altamente especificos para o0s
portador de genes (por exemplo, especificidade de 100% para cada um desses
trés parametros: dilatacdo do VD e/ou disfuncdo sistolica, alteragdo segmentar
severa do VD e/ou aneurismas), outros demonstraram baixa especificidade (por
exemplo, especificidade de 56% para trabeculacbes anormais e 44% para
dilatacdo localizada do VD e/ou anormalidades discretas regionais de movimento

da parede)3.

Uma preocupacdo adicional com a RMC é a variabilidade interobservador na
identificacdo de caracteristicas da DAVD. Devido a isso, 0 exame deve
idealmente realizado em um centro com experiéncia na avaliagdo de RMC para

anormalidades sugestivas da DAVD3!.
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6.5 Testes Genéticos

Recomenda-se realizac@o de testes genéticos em todos os pacientes com DAVD
pelos criterérios diagnosticos da Forga-Tarefa revisados em 2010. Sugere-se a
realizacdo em pacientes com suspeita de DAVD que tenham evidéncia da doenca
em avaliacdo nao invasiva (pelo menos dois critérios menores ou um critério

maior). A abordagem ao teste genético é a seguinte3?:

- Recomenda-se teste genético abrangente
(DSC2,DSG2,DSP, JUP, pKP2 e TMEM43) de um paciente indice que
tenha preenchido os critérios de forca-tarefa para DAVD. Testes abrangentes
(todas as mutagOes conhecidas na DAVD) sé&o indicados para os pacientes, e
esses testes devem ocorrer antes do rastreio genético de membros da
familia, pois isso permitird um rastreio genético mais direcionado em parentes

de primeiro grau;

- Sugere-se realizacao de testes genéticos abrangentes para pacientes com
possivel DAVD (um critério maior ou dois critérios menores) de acordo com

os Critérios de 2010 da Forca Tarefa;

- Nao recomenda testes genéticos para pacientes com apenas um critério

menor de acordo com os Critérios da Forca Tarefa de 2010;

- Recomenda-se testes genéticos especificos para os membros da familia e
parentes apropriados apOs a identificacdo da mutacdo do caso indice
portador de DAVD.

Os Critérios da Forca Tarefa revisada de 2010 incluem como critério principal a
identificacdo de uma mutacdo patogénica categorizada como associada ou
provavelmente associada a DAVD no paciente em avaliacdo?®. Uma provavel
doencga que causa mutacdo desmosomal pode ser identificada em mais de 50%

dos pacientes com suspeita de DAVD?32.



36

6.6 Biopsia Endomiocardica

Embora a Biopsia Endomiocardica (BEM) continue a ser um dos critérios de
diagnéstico da forca-tarefa para DAVD, € um procedimento invasivo e carece de
sensibilidade e especificidade. Nao € recomendado BEM na avaliacdo diagnostica
inicial da DAVD. A deteccéo histopatoldgica de tecido fibroso ou fibro-gordo no

miocardio ndo é especifica para DAVD%,

A principal causa de sensibilidade limitada da bidépsia € o erro de
amostragem. Devido a preocupacéo de que a bidpsia de parede livre do VD pode
aumentar o risco de perfuracdo do miocéardio, a parede septal interventricular
direita € o sitio habitual da BEM. No entanto, a bidpsia septal geralmente nao é
atil em pacientes com DAVD, pois o0 septo € o segmento miocardico, que

geralmente é mais grosso e menos afetado na doencas3.

Uma vez que as alteracdes nos tecidos da DAVD sdao irregulares, foi sugerida a
realizacdo da biopsia guiada mapeamento eletroanatdbmico para melhorar o
rendimento diagndstico da bidpsia®3.

Os Critérios da Forca-Tarefa revisados de 2010 incluem os seguintes critérios

para amostras de BEM:

- Encontro de <60% de midcitos residuais por analise morfométrica, com
substituicéao fibrosa do miocardio na parede livre do VD em =1 amostra, com

ou sem substituicdo gordurosa do tecido na BEM.
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7 DIAGNOSTICO

O diagnostico da DAVD é mais comum em pacientes com manifestacdes clinicas
suspeitas (por exemplo, palpita¢gdes, taquiarritmias ventriculares, etc.) associado a
informacdes obtidas a partir do ECG de repouso e imagens cardiacas (geralmente

ecocardiografia com ou sem a RMC).

O diagndstico correto da DAVD pode ser desafiador, exigindo um alto grau de
suspeita clinica e freqientemente varios exames complementares ou
procedimentos invasivos. Para facilitar o procedimento de avaliacdo dos
pacientes, foi realizado um esforco por profissionais para padronizar 0 processo

de chegada ao diagndstico?®.

O diagnéstico da DAVD deve ser considerado em uma variedade de situacdes

clinicas:

- Pacientes com palpitacdes sustentadas e/ou sincope relacionadas ao

exercicio

- Pacientes sintométicos ou assintomaticos (> 14 anos) com anormalidades
de ECG nas precordiais diretas inexplicadas, particularmente inversdo de
onda T V1-V3;

- Pacientes sintomaticos ou assintomaticos com batimentos prematuros

ventriculares frequentes inexplicaveis (> 500 batimentos em 24 horas);

- Pacientes que apresentam TV sintomatica ou assintoméatica da configuracéo

de BRE na auséncia de doenca cardiaca aparente;

- Pacientes com multiplas morfologias de QRS quando a TV é induzida

durante o Estudo Eletrofisiol6gico;

- Sobreviventes de MS cardiaca, particularmente ocorrendo durante o

exercicio;
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7.1 Critérios Diagnosticos

Os critérios da Forca Tarefa revisados de 2010 foram selecionados com base na
andlise de dados de 108 pacientes com DAVD recém-diagnosticado e dados de
individuos normais?®. Tanto os critérios originais quanto os revisados séo divididos

em critérios menores e maiores e sao classificados em seis categorias (Tabela 2):
1-) Disfuncgé&o global e / ou regional e alteracdes estruturais:

- Dilatagéo sereva e refugdo da FE do VD, com nenhum ou discreto
comprometimento do VE; Aneurismas localizados no VD; Alteracfes discretas da

reducado da FE do VD ou dilatacéo.

2-) Caracterizacéo do tecido miocardico:

- Substituicao fibrogordurosa do tecido miocardico na bidpsia.

3-) Anormalidades de repolarizagdo no ECG:

- Ondas T invertidas nas precordiais direitas — V2 e V3, em pacientes com

mais de 12 anos e sem BRD no ECG.

4-) Anormalidades de despolarizacao / conducéo no ECG:

- Ondas Epsilon ou prolongamento localizado do QRS (>110ms) em V1-V3;
Potenciais tardios (ECGAR);

5-) Arritmias;

- TV sustentada ou ndo com padrcao de BRE; Ectopias ventriculares
frequentes (>500-24h) no Holter.
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6-) Historia familiar:

- Doenca familiar confirmada através de cirurgia ou necropsia; Historia

familiar de morte subita em jovens com suspeita de DAVD;

O diagnéstico definitivo da DAVD usando os Critérios da Forca Tarefa

revisados em 2010 requer a presenca de:
- Dois critérios maiores OU
- Um maior e dois critérios menores OU
- Quatro critérios menores de diferentes categorias.

O diagndstico limitado da DAVD usando os Critérios da Forca-Tarefa revisada de

2010 requer a presenca de:
- Um critério maior e um menor OU
- Trés critérios menores de diferentes categorias.

O possivel diagnoéstico da DAVD usando os Critérios da Forca-Tarefa revisados

de 2010 requer a presenca de:
- Um critério maior OU

- Dois critérios menores de diferentes categorias.



40

Tabela 2 — Critérios Diagnésticos da DAVD revisados em 2010

2010 revised Task Force criteria for the diagnosis of Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy (ARVC)

Revised Task Force criteria

1. Global or regional dysfunction and structural alterations*

Major By 2D echo:

v Regional RV akinesia, dyskinesia, or aneurysm

v and 1 of the following (end diastole):
o PLAX RVOT 232 mm (corrected for body size [PLAX/BSA] 219 mm/mz}
« PSAX RVOT 236 mm (comrected for body size [PSAX/ESA] 221 mm/m?)
+ orfractional area change £33 percent

By MRI:

v Regional RV akinesia or dyskinesia or dyssynchronous RV contraction

v and 1 of the following:
+ Ratio of RV end-diastolic volume to BSA =110 mL,‘m2 (male) or =100 mlfm2 (female)
« or RV ejection fraction <40 percent

By RV angiography:
v Regional RY akingsia, dyskinesia, or aneurysm

Minor By 2D echo:

v Regional RV akinesia or dyskinesia

v and 1 of the following (end diastole):
o« PLAX RVOT 229 to <32 mm (corrected for body size [PLAX/BSA] 216 to <12 mm/mz}
+ PSAX RVOT 232 to <36 mm (corrected for bady size [PSAY/BSA] 218 to <21 mm/m?)
« orfractional area change >33 percent to <40 percent

By MRI:
v Regional RV akingsia or dyskinesia or dyssynchronous RV contraction
v and 1 of the following:
+ Ratio of R end-diastolic volume to B5A =100 to <110 mL/m? {male) or 290 to <100 m/m? (female)

| » or RV ejection traction >40 percent to =45 percent

II. Tissue characterization of wall

Major » Residual myocytes <60 percent by morphometric analysis (or <50 percent if estimated), with 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 percent to 75 percent by morphometric analysis {or 50 percent to 65 percent if estimated), with fibrous replacement of the RV free wall myocardium in =1 sample,
with or without fatty replacement of tissue on endomyocardial biopsy

II1. Repolarization abnormalities

Major » Inverted T waves in right precordial leads (V1, V3, and V3] or beyond in individuals 14 years of age (in the absence of complete right bundle-branch block QRS 2120 ms)

Minor » Inverted T waves in leads V4 and V5 in individuals >14 years of age (in the absence of complete right bundle-branch block) orin V4, Vs, or Vg
» Inverted T waves in leads V1, V2, V3, and V4 in individuals >14 years of age in the presence of complete right bundle-branch block

IV. Depolarization/ conduction abnormalities

Major » Epsilon wave (reproducible low-amplitude signals between end of QRS complex to onset of the T wave) in the right precordial leads (V4 to V3)

Minor » Late potentials by SAECG in =1 of the following 3 parameters in the absence of a QRS duration of =110 ms on the standard ECG
« Filtered QRS duration (fQRS) 2114 ms

+ Duration of terminal QRS <40 WV (low-amplitude signal duration) =38 ms

« Root-mean-square voltage of terminal 40 ms <20 pv

= Terminal activation duration of QRS 255 ms measured from the nadir of the 5 wave to the end of the QRS, including R', in V1, V5, or V3, in the absence of complete right bundle-branch
block
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v, Arhythmias
Major v Nonsustained or sustained ventricular tachycardia of left bundle-tranch morphology with superior axis (negative or indeterminate QRS in leads I, I, and aVF and positive in lead aVL)
Hinor v Nonsustained or sustained ventricular tachycardia of RY autflow configuration, lft bundle-branch black marpholagy with inferior axis (pasitive QRS in leads 11, T11, and aVF and negative

inlead aVL) or of unknawn axis
v 500 ventricular extrasystoles per 24 hours (Holter)

V1. Family history

Hajor v ARVC/D confirmed in a first-deqree relative wha mests current Task Force criteria
v ARVC/D confirmed pathalogically at autopsy or surgery in a first-degres relative
v [dentficaton of 2 pathogenic mutaton” cateqorized as associated or probably assocated with ARVC/D inthe patient under evaluaton

Minor v Histary of ARVC/D in a first-degree refative in whom it is not possible or practical to determine whether the family member mests current Task Force critera
v Premature sudden death (<39 yvears of age) due to suspected ARVC/D in & first-degree relative
v ARVC/D confirmed patholugically or by current Task Force Criterfa in second-degres relative

Fonte: UptoDate - Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy: Diagnostic evaluation and diagnosis

7.2 Avaliacédo dos Familiares

Aproximadamente um terco dos familiares de primeiro grau de um paciente
diagnosticado com DAVD desenvolvera a doenca manifesta. Os irmaos tém um
maior risco de desenvolver a DAVD em comparacdo com 0s pais ou prole. O
rastreio de parentes de primeiro grau com histéria, exame fisico, ECG e
ecocardiograma é razoavel com o uso seletivo da RMC com base na experiéncia
com o método para o diagndstico da doenca. Os familiares de primeiro grau
devem ser avaliados a cada dois a cinco anos, dependendo da idade e dos niveis
de atividade fisica. Para parentes de primeiro grau que sao atletas de resisténcia
ou competitivos, a triagem anual deve ser considerada enquanto o individuo esta

participando do atletismo nesse nivel®.

Os testes genéticos também devem ser recomendados para pacientes
diagnosticados com DAVD, bem como aqueles em quem o diagnostico €
suspeitado. Se uma mutacdo patogénica for encontrada no paciente, é

recomendado o teste genético com avaliacdo da mutagdo patogénica identificada
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para todos os familiares de primeiro grau. Os intervalos precisos para avaliacao
clinica dependerdo da logistica e do risco percebido para os membros da
familia. Em um estudo, 30% dos familiares experimentaram progressdo da
doenca durante o acompanhamento de quatro anos, e as manifestacdes da
doenca foram elétricas e nao estruturais. Esses dados suportam a avaliacado
clinica inicial de parentes com ECG e ecocardiografia e avaliacdo em série
anualmente, com foco em manifestacées elétricas da doenca detectadas em
eletrocardiografia de 12 derivagées ambulatorais e durante exercicio fisico3.
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8 TRATAMENTO

O curso clinico da DAVD ¢é caracterizado pela ocorréncia de eventos arritmicos,
que podem causar MS e o comprometimento da funcéo sistdlica biventricular, o
que pode levar a morte por insuficiéncia cardiaca A estimativa global da
mortalidade varia entre os estudos, que vao desde 0,08 a 3,6% ao ano. A
mortalidade foi inicialmente superestimada porque foi baseada em estudos com
centros de referéncia terciaria, que incluiam predominantemente pacientes de alto
risco. Recentes estudos de coortes de pacientes baseados na comunidade
mostrou que o resultado a longo prazo para tratamento pacientes indice e

familiares séo favoraveis (mortalidade anual, <1%)3.

O prognostico para pacientes com DAVD depende da gravidade das arritmias e
disfuncdo ventricular (Figura 10). Parada cardiaca prévia por Fibrilacdo
Ventricular (FV) e TV sustentada sdo 0s mais importantes preditores de eventos
arritmicos que ameacam a vida durante o acompanhamento. Principais fatores de
risco incluem sincope inexplicavel, TV ndo sustentada em monitoramento
ambulatorial ou teste de esforco, e disfuncéo sistélica severa do VD, VE ou

ambos3.

Varios fatores de risco menores foram identificados, mas sua associagdo com um
desfecho desfavoravel é baseada em evidéncias cientificas limitadas ou dados
conflitantes. Embora os testes eletrofisiolégicos intracardiacos tenham sido
tradicionalmente utilizado para avaliar o risco de arritmias ventriculares. O valor
prognéstico da TV ou FV induzida por estimulagdo ventricular programada em
pacientes com DAVD assintomatico ainda ndo esta claro?.
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Major Arrfrythmic Events

Cardiac arrest duee to wentricular
fibrillatiomn

Sustained wentricular tachycardia

Major Risk Factors
Unexplained syncope
Monsustained wentrioulbar tachycardia
Severs right or left ventricular

dhyrsfunction Intenmediate
Risk
Miror Risk Factors 1-1032%fyr

Proband status, male sex

Frequent PYWHE=s (=100 24 kel

Induwcibility on electrophysialagical
stusdy

Extent of negative T wawes

Aumowunt of right ventricular ibrofattoy
SCArring

Multiple desmosomal gerne muutations

MNo Events or Risk Factors
Healthy gene carriers.
Patients with definite ARWC

Figura 10 - Esquema proposto para a estracdo prognostica de pacientes com DAVD de acordo
com a apresentacao clinica.

Os subgrupos de risco mostrados na figura foram definidos com base na probabilidade estimada
de um grande evento arritmico (isto €, MS cardiaca, parada cardiaca por fibrilagdo ventricular, TV
sustentada, ou um evento que requer intervencdo do desfibrilador) durante o seguimento, em
relagéo a eventos arritmicos anteriores ou fatores de risco. Um risco anual estimado de mais de
10% define o grupo de alto risco, um risco entre 1% e 10% o grupo intermediario e um risco
inferior a 1% do grupo de baixo risco.

PVB: batimentos ventriculares prematuros.

8.1 Prevencao da Arritmia e Progressao da Doencga

Devido ao risco de progressdo da doenca e a associagdo entre 0 exercicio e a
inducdo de taquiarritmias ventriculares, que foi documentada em estudos tanto
em animais quanto em humanos, os pacientes com DAVD ndo devem participar
de esportes competitivos. Qualquer atividade, competitiva ou ndo, que provoque

sintomas de palpitacdes, pré-sincope ou sincope deve ser evitada®.

A figura 11 representa a classificagcdo dos esportes de acordo com sua
intensidade. Sendo que as atividades de alto risco, a prética € contraindicada, e
as de moderado risco somente com muita cautela.
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Classification of sports

—~ N
1) . - P Total cardiovascular demands
Bobsledding/luge*1 Body building* 1 Boxing di tout and blood
E Field events (throwing) Downhill skiing*1 Canoeing/kayaking (cardiac output an pressure)
';“" Gymnastics* 1 Skateboarding * 1 Cycling* 1 . Lowest
T S Martial arts* Snowboarding * 1 Decathlon
) sailing Wrestling* Rowing
H &  Sport climbing Speed-skating* 1 . Low moderate
E Water skiing* 1 Triathlon*1
A Weight lifting*1 D Moderate
=~ Windsurfing*1
I:I High moderate
—
2 Archery American football * Basketball * . Highest
] = Auto racing® 1 Field events (jumping) Ice hockey®
E Diving *1 Figure skating™® Cross-country skiing
] ﬁ Equestrian® 1 Rodeaing* 1 (skating technique)
"é E 8 | Motorcycling* T Rugby* Lacrosse *
E = Running (sprint) Running (middle distance)
5 10 Surfing* 1 Swimming
E H 2 Synchronized swimming1 | Team handball
2
8 N
‘-g- Billiards Baseball/softball * Badminton
a ~ | Bowling Fencing Cross-country skiing
o Cricket Table tennis {classic technigue)
g‘ E Curling vaolleyball Field hockey*®
w - Golf Orienteering
g E S Riflery Race walking
g - Racgetball/squash
L] =y Running (leng distance)
a Soccer*
W Tennis
A. Low B. Moderate C. High

(<40 percent Max 0z) (40 to 70 percent Max 0O3) (>70 percent Max 03)

Increasing dynamic component ’

Figura 11 - Esta classificacdo é baseada no pico de componentes estaticos e dinamicos
alcancados durante a competicdo. Vale ressaltar, no entanto, que valores mais altos podem ser
alcancados durante o treinamento. O crescente componente dindmico é definido em termos da
porcentagem estimada de O2 Max alcangada e resulta em um aumento do débito cardiaco. O
componente estatico crescente esta relacionado a porcentagem estimada de MVC (contracéo
voluntaria maxima) alcancada e resulta em uma carga crescente de pressao arterial. As menores
demandas cardiovasculares totais (débito cardiaco e pressédo sanguinea) sdo mostradas em verde
e as mais altas em vermelho. O azul, o amarelo e a laranja apresentam demanda baixa moderada,
moderada e alta moderada.

As evidéncias tanto em seres humanos quanto em modelos animais indica que o
exercicio esta associado ao desenvolvimento da doenca e ao risco de arritmias na
DAVD. Embora ndo haja evidéncia de ensaio clinico robusto, a atenuacdo da
estimulacao simpatica sera benéfica na prevencédo da progressao da doenca e da
arritmia, ha uma logica convincente e alguma experiéncia clinica para esse
beneficio. Dada a relacdo risco-beneficio favoravel dos beta-bloqueadores, é
recomendado que a terapia com essa droga deve ser considerada em todos os
pacientes com DAVD, independentemente da arritmia (classe lla). O uso

profilatico de beta-bloqueadores em portadores de genes saudaveis, no entanto,
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nao é recomendado (classe Ill) até que haja eficacia comprovada em qualquer

doenca ou progresséao da arritmia.

8.2 Terapia com CDI

7

Entre os pacientes com DAVD, a implantacdo do CDI é apropriada para a
prevencdo secundaria de MS cardiaca naqueles que sofreram uma arritmia
ventricular sustentada. O implante do CDI também ¢é considerado para a
prevencdo primaria de MS cardiaca em pacientes selecionados considerados de
alto risco. Devido a prevaléncia relativamente baixa de DAVD e a falta de ensaios
controlados randomizados, n&do foram desenvolvidas indicagdes precisas para a
implantacdo do dispositivo para prevencdo primaria de MS cardiaca e as
recomendacdes baseadas em diretrizes de sociedades profissionais baseiam-se

principalmente no consenso de especialistas®.

Em circunstancias selecionadas, a genotipagem pode ajudar a selecionar aqueles
pacientes e familias com maior risco de doenca cardiaca. Pacientes com
mutacBes multiplas e pacientes com doenca de Naxos (caracterizados por
ceratose palmoplantar e alteracdo capilar), outras formas recessivas de DAVD e
pacientes com a mutacdo TMEMA43 estdo em maior risco de MS cardiaca e
podem ser candidatos a implantagdo de um CDI para prevencdo primaria. Em
geral, no entanto, nem a histéria da familia nem outras variantes desmossomais

especificas ajudam a informar as decisées relativas a implantagdo do CDI®6,

O consenso internacional de 2015 sobre o tratamento da DAVD fez as seguintes
recomendacdes (que substituem as diretrizes anteriores) em relacdo ao uso do

CDI em pacientes com DAVD:

- A terapia com CDI é recomendada em pacientes com DAVD que tenham
experimentado = 1 episddios de TV sustentada ou FV hemodinamicamente

instaveis (classe I).
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- A terapia com CDI € recomendada em pacientes com DAVD com
disfuncéo sistélica grave do VD, VE ou ambos, independentemente das

arritmias (classe ).

- A terapia com CDI deve ser considerada em pacientes com DAVD que
tenham experimentado = 1 episddios de TV sustentada hemodinamicamente

estavel (classe lla).

- A terapia com CDI deve ser considerada em pacientes com fatores de
risco "maiores", como sincope inexplicavel, disfuncédo ventricular moderada

ou TV néo sustentada (classe lla).

- A terapia com CDI pode ser considerada em pacientes com fatores de
risco "menores" ap6s uma discussdo cuidadosa dos riscos e beneficios a

longo prazo da implantag&o do dispositivo (classe IIb).

- A terapia com CDI ndo é recomendada em pacientes com DAVD
assintomaticos sem fatores de risco ou portadores de genes saudaveis

(classe IlI).

Varios estudos tem demostrado a a eficacia do CDI e que as arritmias malignas
sdo comuns em pacientes com DAVD e que a terapia com dispositivo (ATP e

choques) é efetiva para a prevencao primaria e secundaria de MS cardiaca.

O implante do CDI, porém, apresentam algumas complicacées relacionadas,
incluindo hematoma na loja, problemas com eletrodos, derrame pericardico,

infecgao e outros.

Existem duas preocupacdes relacionadas ao uso do CDI que sdo Unicas para

pacientes com DAVD e podem representar a maior taxa de complicacdes®:

- As areas finas do miocardio do VD podem ser perfuradas durante a

colocacao das derivacdes nesta camera;

- As alterac0es fibrogordurosas no VD podem interferir com o posicionamento

adequado do eletrodo e a detecgéo de arritmias.
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Muitos pacientes com DAVD em quem os CDIs sdo implantados quando jovens,
provavelmente exigirdo multiplas substituicdes do dispositivo. Assim, seus riscos
ao longo da vida de complica¢cbes relacionadas a procedimentos e dispositivos
sdao maiores do que muitos pacientes tratados com CDIs para outras
indicacdes. Por conseguinte, recomenda-se um sistema de camara Unica para

minimizar as complicacGes a longo prazo relacionadas aos eletrodos®®.

Os sistemas CDI subcutaneos, que nao requerem a insercao transvenosa de um
eletrodo no VD, sdo uma opg¢ao emergente para alguns pacientes e,

intuitivamente, parecem muito promissores para pacientes com DAVD.

8.3 Medicamentos Antiarritmicos

Os farmacos antiarritmicos podem reduzir a frequéncia e suprimir a indutibilidade
de arritmias ventriculares sustentadas e ndo sustentadas em pacientes com
ARVC. No entanto, ndo foram demonstrados medicamentos antiarritmicos para
reduzir o risco de MS cardiaca nesta doenga®’.

Com base na superioridade estabelecida do CDI para medicamentos
antiarritmicos em outras formas de doenca cardiaca que estdo associadas a
arritmias ventriculares com risco de vida, os farmacos antiarritmicos ndo séo
considerados como uma alternativa equivalente a um CDI em pacientes com

DAVD considerados de alto risco para MS cardiaca®’.

Um estudo de 81 pacientes com DAVD comparou a eficacia de varios farmacos
antiarritmicos com a finalidade de suprimir a inducéo de arritmias ventriculares no
estudo eletrofisiolégico ou reduzir a incidéncia de arritmias ventriculares na
monitoracdo ambulatorial. O Sotalol foi mais eficaz do que as drogas de classe |,

beta bloqueadores, bloqueadores de canais de célcio e amiodarona®’.

As recomendacdes para o0 uso de drogas antiarritmicas para tratamento de

arritmias s&o3¢:
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- Os medicamentos antiarritmicos séo recomendados como terapia adjuvante
em pacientes com DAVD com frequentes choques apropriados pelo CDI

(classe I).

- Os medicamentos antiarritmicos devem ser considerados para melhorar os
sintomas em pacientes com batimentos ventriculares prematuros

frequentes e / ou TV nédo sustentada (classe IIb).

- Os medicamentos antiarritmicos ndo sdo recomendados em pacientes com
DAVD assintométicos sem arritmia ventricular documentada ou em

portadores de genes saudaveis (classe Ill).

A evidéncia disponivel sugere que a Amiodarona (dose inicial de 400 a 600 mg
por dia durante trés semanas, manutencdo de 200 a 400 mg por dia) também
pode ser utilizada, isoladamente ou em combinacdo com um beta-bloqueador

para a prevencao da arritmia ventricular sintoméatica.

8.4 Ablacao por Radiofrequéncia

Ablacao por radiofreqiiéncia NAO é adequada como terapia primaria ou exclusiva
para o tratamento de arritmias ventriculares em pacientes com DAVD. O
procedimento pode tratar com sucesso alguns dos focos arritmogénicos na
DAVD, mas devido a natureza irregular e progressiva desta doenca, a ablacao

ndo é uma terapia definitiva®.

Vérias técnicas de mapeamento eletrofisiolégico podem ser usadas para ablar
arritmias ventriculares, incluindo mapeamento de voltagem, mapeamento de

substrato e mapeamento eletroanatémico.

Em geral, as taxas de sucesso em um ano séo aproximadamente 75% e parecem
ainda maiores quando séo aplicadas técnicas de mapeamento endo e epicardico
combinadas®. As taxas de sucesso a longo prazo, no entanto, s&o

significativamente menores, e isso é refletido pelas diretrizes atuais, que limitam a
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recomendacdo de ablacdo para aqueles com TV incessante ou choques de CDI
frequentes, apesar da terapia farmacologica otimizada, ou aqueles incapazes ou
com contraindicacdes ao uso da terapia farmacologica. Importante, a ablagéo por
cateter ndo € recomendada como alternativa ao CDI para prevengdo de morte

sUbitas3e.

8.5 Transplante Cardiaco

Em raras ocasibes, os pacientes com DAVD que desenvolvem sintomas de
insuficiéncia cardiaca ou arritmias ventriculares que S&ao progressivas e
debilitantes apesar do uso 6timo de medicamentos, CDIs e outras terapias
adjuntas podem ser candidatos para transplante cardiaco®.

Em um estudo de transplante cardiaco em pacientes com DAVD, na
apresentacao inicial, os pacientes eram mais jovens, e a disfuncdo do VE era
comum. A sobrevivéncia a curto e a longo prazo apos o transplante foi excelente

(94 e 88% de sobrevivéncia a um e seis anos, respectivamente).

As taxas de transplante cardiaco sdo muito maiores nos centros de referéncia em
que a ablacdo e o0 uso do CDI sdo mais prevalentes. Os potenciais efeitos
negativos a longo prazo dessas terapias, no entanto, ndo foram avaliados

sistematicamente.
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9 PROGNOSTICO

Existem dois problemas prognésticos em pacientes com DAVD:

- Qual é a histéria natural de pacientes assintométicos que sdo detectados

devido a doenca familiar?
- Qual é o curso de pacientes com TV?

Enquanto os pacientes com DAVD tém risco de desenvolver insuficiéncia
cardiaca e arritmias ventriculares, a maioria dos pacientes parece evoluir
relativamente bem. Em uma meta-analise de 2013 de 610 pacientes de 18
coortes com CDIs para prevencao primaria ou secundaria (idade média 40 anos,
42% mulheres, seguimento médio de 3.8 anos), taxas anuais de morte cardiaca,
morte ndo cardiaca e transplante cardiaco foram 0,9%, 0,8% e 0,9%,

respectivamente?.

Em pacientes assintomaticos, um estudos de doenca familiar revelaram que
alguns individuos de uma familia afetada que estdo inicialmente isentos da
doenca, desenvolvem DAVD mais tarde na vida. Em uma revisdo de 37 familias,
9,6% dos individuos inicialmente ndo afetados desenvolveram sinais estruturais
de doenca na ecocardiografia durante um seguimento médio de 8,5 anos; quase
50 por cento apresentaram arritmias ventriculares sintomaticas. A progresséo da
doenca leve a moderada ocorreu em 5% dos pacientes, enquanto a progressao
da doenca moderada a grave ocorreu em 8%; apenas dois pacientes
desenvolveram comprometimento clinicamente evidente. A DAVD exibe a

penetracao relacionada a idade da segunda para a sétima década**.

O prognostico de pacientes com DAVD que experimentam TV € incerto. Os
pacientes com doenca leve e TV nao sustentada parecem ter um risco
relativamente baixo de morte arritmica. No relatério acima de 37 familias da lItalia,
apenas 1 dos 49 pacientes com arritmia ventricular que foram tratados com

drogas antiarritmicas morreu durante um seguimento médio de 8,5 anos*..
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O prognéstico da DAVD sugerido por esses relatorios é consideravelmente
melhor do que o resultado com TV sustentada de origem no VE observada em
pacientes com doenca cardiaca estrutural. A menor mortalidade em DAVD
provavelmente reflete melhor tolerdncia hemodindmica da TV devido a
manutencdo da funcdo do VE e menor probabilidade de degeneracdo para a

fibrilacdo ventricular.

Citado abaixo séo grupos de pacientes com DAVD com risco aumentado de MS
cardiaca ou, naqueles com CDI e choques apropriados do dispositivo:

- Pacientes mais jovens (diminuicdo do risco com o aumento da idade, em

um estudo, OR 0,77 para cada cinco anos de idade adicional);.
- Pacientes com sincope;.

- Pacientes com antecedentes de parada cardiaca ou TV com

comprometimento hemodinamico;.
- Pacientes com duas ou mais mutacdes causadoras de doencas;

- Pacientes com envolvimento do VE. O desfecho a longo prazo € pior em
pacientes com envolvimento de VE, sendo associado a maior incidéncia de
arritmia e insuficiéncia cardiaca clinica. Tais pacientes com doenca avancada

podem ser dificeis de distinguir daqueles com cardiomiopatia dilatada.
- Pacientes com doenca de Naxos.

Os pacientes com um aumento da dispersdo QRS (duracdo maxima QRS medida
menos a duragdo minima QRS medida 240 ms) e os pacientes com inversédo de
onda T ou alteracdes significativas de despolarizacdo em trés ou mais derivacdes
no ECG estdo em risco arritmico aumentado, mas essas caracteristicas
eletrocardiograficas sdo improvaveis de sejam marcadores independentes de

morte sUbita®2.

Em contraste, sinais clinicos de insuficiéncia de VD e disfuncdo ventricular

esquerda sdo preditores independentes de morte cardiovascular (morte por
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insuficiéncia cardiaca e morte subita). As abordagens terapéuticas atuais para
DAVD séo paliativos e parcialmente aliviam os sintomas e o risco de MS cardiaca,
mas nao evita o desenvolvimento ou progressao do processo da doenca. Um
tratamento curativo definitivo requer um conhecimento mais profundo do

mecanismo biolégico e fatores ambientais envolvidos na patogénese da DAVDS.
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10 CONCLUSAO

A Displasia Arritmogénica do Ventriculo Direito € uma doenca progressiva de
transmissao familiar, que até o momento ndo ha tratamento curativo que impessa
a evolucdo da doena. A apresentacdo clinica inicial, infelizmente, pode ocorrer
como morte subita cardiaca de origem arritmogénica e afeta princilamente jovens.
Os exames diagnoésticos vem evoluindo nos ultimos anos, sendo a RM cardiaca,

sensivel e especifica para a avaliacdo da doenca.

O tratamento medicamentoso € de suporte a para 0os sintomas. Drogas como
Beta-bloqueadores e antiarritmicos podem ser utilizadas em paciente com
arritmias sintomaticas. O uso do CDI para profilaxia primaria e secundaria

também é indicado em alguns casos.

O prognéstico para pacientes que evoluem com insuficiéncia cardiaca (tando
direiti com esquerda) e arritmias sustentadas € ruim. Sendo que o transplante

cardiaco pode ser avaliado nos casos refratarios.
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