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PALAVRAS-CHAVE Resumo Um homem de 67 anos deu entrada no hospital apos episodios de sincope precedidos
Displasia por mal-estar geral e desconforto toracico difuso. Sem historia familiar de doenca cardiaca.
arritmogénica do 0 estudo analitico, incluindo d-dimeros e troponina |, bem como a gasimetria arterial, nao
ventriculo direito; mostrou alteracdes. O eletrocardiograma exibiu um ritmo sinusal com inversao da onda T de
Ecocardiografia V1-V3. A angioTC foi negativa para tromboembolismo pulmonar.

transtoracica; 0 ecocardiograma transtoracico (ETT) mostrou uma dilatacdo marcada do ventriculo direito
Ressonancia com septo interauricular intacto, sem hipertensao arterial pulmonar.

magnética cardiaca; A ressonancia magnética cardiaca (RMC) confirmou a dilatacao ventricular direita e reve-
Morte subita lou hipocinesia marcada/acinesia da sua parede lateral. A prova de esforco foi negativa para
cardiaca; isquemia.

Estudo A luz dos critérios de diagndstico de displasia arritmogénica do ventriculo direito (DAVD),
eletrofisiologico preconizados pela Task Force (TF) de 2010, este doente apresentava dois critérios major (na
cardiaco; RMC: acinesia ou discinesia regional do VD e fracao de ejecdo <40%; no eletrocardiograma:
Cardioversor- ondas T invertidas nas derivacdes pré-cordiais direitas [V1-3]) e um minor (no electrocardio-
desfibrilhador grama dinamico de 24 horas [ECGD/Holter 24 horas] > 500 extrassistoles ventriculares), pelo
implantavel que o diagnostico definitivo foi assumido.

Apos o estudo eletrofisiologico, o doente foi submetido a colocacdo de cardioversor-
-desfibrilhador implantavel (CDI) monocamara, encontrando-se assintomatico desde entao.

Esta apresentacdo tardia de DAVD evidencia a importancia do rastreio por ETT, comple-
mentado por RMC. O risco de morte subita cardiaca foi aferido pelo estudo eletrofisiologico,
conduzindo a implantacao do CDI. Estudos de associacao genética devem ser oferecidos aos
descendentes do paciente.
© 2016 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos os
direitos reservados.
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Arrhythmogenic right ventricular dysplasia: Atypical clinical presentation

Abstract A 67-year-old man was admitted to our hospital after episodes of syncope preceded
by malaise and diffuse neck and chest discomfort. No family history of cardiac disease was
reported. Laboratory workup was within normal limits, including D-dimers, serum troponin |
and arterial blood gases. The electrocardiogram showed sinus rhythm with T-wave inversion in
leads V1 to V3. Computed tomography angiography to investigate pulmonary embolism showed
no abnormal findings. Transthoracic echocardiography (TTE) displayed massive enlargement of
the right ventricle with intact interatrial septum and no pulmonary hypertension. Cardiac mag-
netic resonance imaging (MRI) confirmed right ventricular (RV) dilatation and revealed marked
hypokinesia/akinesia of the lateral wall. Exercise stress testing was negative for ischemia.

According to the 2010 Task Force criteria for arrhythmogenic right ventricular dysplasia
(ARVD), this patient presented two major criteria (global or regional dysfunction and struc-
tural alterations: by MRI, regional RV akinesia or dyskinesia or dyssynchronous RV contraction
and RV ejection fraction <40%, and repolarization abnormalities: inverted T waves in right pre-
cordial leads [V1, V2, and V3]); and one minor criterion (>500 ventricular extrasystoles per 24
hours by Holter), and so a diagnosis of ARVD was made.

After electrophysiologic study (EPS) the patient received an implantable cardioverter-

-defibrillator (ICD).

This late clinical presentation of ARVD highlights the importance of TTE screening, possibly
complemented by MRI. The associated risk of sudden death was assessed by EPS leading to the
implantation of an ICD. Genetic association studies should be offered to the offspring of all

ARVD patients.

© 2016 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. All rights

reserved.

Um homem de 67 anos, autonomo nas atividades da vida
diaria, ex-piloto de avides, com antecedentes pessoais de
hipertensao arterial essencial e dislipidemia (medicadas),
tabagismo ativo (75 UMA), sem antecedentes familiares rele-
vantes, recorreu ao servico de urgéncia de um hospital por
episddio de mal-estar geral, acompanhado de sensacdo de
constricao cervical anterior e desconforto toracico discreto,
seguidos de perda de conhecimento subita com recuperacao
espontanea, completa e imediata. Negava dor precordial
tipica em aperto, dispneia, diaforese, nauseas e vomitos,
astenia, alteracao do volume dos membros inferiores, sin-
tomas neuroldgicos focais, evidéncia de atividade convulsiva
ou perda de continéncia de esfincteres. Sem nova sinto-
matologia apds este quadro, mantendo apenas sensacao de
mal-estar geral.

Documentaram-se troponina | e d-dimeros negativos.
A gasimetria arterial, radiografia postero-anterior de torax,
eletrocardiograma (ECG), angioTC e TC cranioencefalica nao
revelaram alteracoes patologicas.

De acordo com o doente, admitiu-se hipotese diagnos-
tica de sindrome coronaria aguda inicialmente, ficando
em observacao durante 24 horas e tendo tido alta
médica na manha seguinte, sem indicacao do diagndstico
definitivo.

Vem ao nosso servico de urgéncia 24 horas depois, por
quadro idéntico ao anteriormente descrito, exceto perda
de conhecimento. Referiu, adicionalmente, presenca de
palpitacoes com duracao de alguns segundos.

Negava outros sintomas e referiu historia de outros epi-
sodios semelhantes, algumas semanas antes.

0 exame objetivo foi normal. O ECG mostrou um tracado
em ritmo sinusal, sem sinais de isquemia aguda, com inver-
sdo da onda T de V1-V3 e auséncia de onda épsilon (Figura 1).

A radiografia postero-anterior de térax nao apresentou
alteracdes relevantes.

Analiticamente, apresentava um hemograma sem
alteracoes, sem elevacdo dos parametros de fase aguda,
com funcao renal, ionograma, provas de coagulacao,
troponina 1 e CK-MB com valores dentro dos limites da
normalidade.

Foi realizado um ecocardiograma transtoracico que
demonstrou um ventriculo esquerdo (VE) nao dilatado, com
boa funcao sistolica global, sem alteracoes da contractili-
dade segmentar e com fracao de ejecao (FE) de 64%, e um
ventriculo direito (VD) muito dilatado com tricuspid annular
plane systolic excursion (TAPSE) de 19 mm, auricula direita
dilatada, veia cava inferior com colapso inspiratorio < 50% e
pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP) de 31,60 mmHg.
Sem outras alteracoes relevantes.

Durante o internamento o paciente evoluiu assintoma-
tico, analiticamente documentou-se um valor de NT-proBNP
de 705 pg/mL, com restante estudo sem alteracoes.

Perante a perda de conhecimento de etiologia a esclare-
cer, na presenca de VD dilatado sem aparentes alteracoes
da contractilidade e funcao ventriculares, foram pedidos
ECGD/Holter 24 horas, prova de esforco e ressonancia mag-
nética cardiaca (RMC).

No ECGD/Holter 24 horas destacavam-se uma média de
22 sistoles prematuras ventriculares por hora (528 nas 24
horas), bimorfas, isoladas e seis pares. A prova de esforco,
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Figura 1

Figura 2 RMC evidenciando dilatacdo marcada do ventriculo

direito.

com protocolo de Bruce, teve uma duracao de sete minutos e
30 segundos e foi terminada por fadiga do doente, tendo-se
atingido 90% da frequéncia maxima prevista para a idade.
Durante todo o seu curso o doente negou angina e nao se
registaram alteracbes hemodinamicas ou eletrocardiografi-
cas patoldgicas.

A RMC apresentou um VD dilatado com hipocinesia muito
marcada/acinesia da parede livre e uma FE de 21%. Sem
realce tardio apds injecdo de contraste paramagnético ao
longo do miocardio (Figura 2).

Baseado nestes achados, foi assumido estarem cumpri-
dos dois critérios major e um minor para o diagnostico
definitivo de miocardiopatia/displasia arritmogénica do ven-
triculo direito (DAVD), segundo a Fask Force 2010 (Figura 3),
nomeadamente, na RMC - acinesia ou discinesia regional do
VD e FE <40%, no ECG - ondas T invertidas nas derivacoes
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ECG com tracado em ritmo sinusal, 76 bpm, com inversao da onda T de V1 a V3.

pré-cordiais direitas (V1-3) e no ECGD/Holter > 500 extras-
sistoles ventriculares nas 24 horas.

No sentido da estratificacdo do risco de morte sibita,
foi efetuado o estudo eletrofisiolégico (EEF), que documen-
tou presenca de inducibilidade de taquicardia ventricular
monomorfa com morfologia de bloqueio completo do ramo
esquerdo - eixo inferior, em duas ocasiées resultando em
colapso hemodinamico, numa carecendo de cardioversao
elétrica por transformacdo polimorfa e noutra terminada
apos antitachycardia pacing (ATP) (Figura 4).

Foi decidida a implantacado de cardioversor-
-desfibrilhador implantavel (CDI) monocamara ventricular,
que decorreu sem complicacoes.

As restantes medidas terapéuticas consistiram na
restricao do esforco fisico e na medicacdo em ambulato-
rio com betabloqueador (bisoprolol 2,5mg qd), para além
da medicacao habitual do paciente.

O doente evoluiu assintomatico e com boa tolerancia
a colocacdo do CDI. Esta indicado o estudo genético e
subsequente acompanhamento dos descendentes com ele-
trocardiografia e ecocardiografia'?.

Epidemiologia

Os dados epidemioldgicos relativos a esta patologia nao
sdo bem conhecidos. Estima-se que a prevaléncia de DAVD
na populacao geral varie entre 1/2000 e 1/5000, sendo os
homens mais frequentemente atingidos do que as mulheres
(3:1). A sua incidéncia varia de aproximadamente 1/1000
a 1/50000, dada a marcada variabilidade na distribuicao
geogréfica®™>.

Sabe-se que o diagndstico de DAVD é feito, na grande
maioria dos casos (80%), antes dos 40 anos. Mundialmente,
em adultos jovens, é a causa de morte subita cardiaca iden-
tificada em 5-11% do total de casos. Num estudo oriundo do
norte de Italia, a DAVD foi a principal causa de morte subita
em adultos jovens, particularmente atletas (22,4% do total
de casos)°.
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Miocardiopatia arritmogénica
do ventriculo direito (MAVD) - 1

* Diagnostico definitivo: 2 critérios major ou 1 critério major e

2 minor ou 4 critérios minor de diferentes categorias

* Diagnostico provavel: 1 critério major e 1 minor ou 3 minor
de diferentes categorias

* Diagnostico possivel: 1 critério major ou 2 minor de diferentes

categorias

Disfuncao regional ou global/alteragdes estruturais

Caracterizacao tecidular

Major — Substituicdo do miocardio do VD por fibroblastos
(< 60% de midcitos residuais numa amostra), com ou sem
substituicao por tecido adiposo

Minor — Substituigdo do miocérdio do VD por fibroblastos (60-75% de miécitos

residuais > 1 amostra), com ou sem substituicao por tecido adiposo

Alteracbes da repolarizagéo

Major ETT: Major — Ondas T invertidas nas derivagdes pré-cordiais direitas (V1-3) em
— Acinésia, discinésia ou aneurisma do VD individuos com > 14 anos (na auséncia de BCRD e QRS > 120 ms).
E um dos seguintes:
-~ PEL CSVD 232 mm Minor —Ondas T invertidas em V1 e V2 em individuos com > 14 anos (na
- PEC CSVD 2 36 mm auséncia de BCRD) ou em V4, V5, ou V6.
-- A area fraccional < 33% — Ondas T invertidas em V1, V2, V3 e V4 em individuos com > 14
RMC: anos, na presenga de BCRD.
— Acinésia ou discinésia regional do VD ou dissincronia
— E: ratio VTD VD/ASC = 110 mL/m? (homem) ou > 100 mL/m? A|teragﬁes da despo|arizagéo/condugéo
(mulher) ou FEj VD < 40%
Angiografia: Major — Onda epsilon nas dirivagdes precordiais direitas (V1 a V3)
— Acinésia, discinesia ou aneurisma do VD
Minor — Potenciais tardios em > 1 de 3 parametros, na auséncia de QRS
Minor ETT: > 110 ms no ECG standard
— Acinésia ou discinésia regional do VD — Duragao do QRS filtrado > 114 ms
E um dos seguintes: — Duragao da porcao terminal do QRS > 40 pV, > 38 ms
--PELCSVD 229 e < 32 mm — Média da V da voltagem dos Ultimos 40ms do QRS < 20 uV
--PECCSVD>32e <36 mm — Duragao da ativagao terminal do QRS > 50 ms (na auséncia de
-- A area fraccional > 33 e < 40% BCRD)
RMC:
— Acinésia ou discinésia regional do VD ou dissincronia g
-- ratio VTD VD/ASC > 100 e < 110 mL/m? (homem) ou > 90 e . _ ) K
<100 mL/m? (mulher), ou FEj VD > 40 e < 45% Major — TV sustentada ou néo suste‘ntada, com morfologia de bloqueio de
ramo esquerdo e eixo superior
Minor — TV sustentada ou nao sustentada da CSVD (morfologia de bloqueio de
ramo esquerdo e eixo inferior ou indeterminado)
— > 500 extra-sistoles ventriculares em Holter de 24h
Historia familiar
Major — MAVD confirmada num familiar em 1.° grau por critérios clinicos ou
patoldgicos (autdpsia ou cirurgia)
— Identificagdo de mutagéo patoginica associada a MAVD no individuo
Minor — Histéria de MAVD num familiar em 1.° grau, mas sem possibilidade de
confirmagéo
— Morte subita cardiaca < 35 anos, suspeita de MAVD em familiar do
1.° grau
— MAVD confirmada num familiar em 2.° grau por critérios clinicos ou
patolégicos (autdpsia ou cirurgia)
ASC - 4rea de superficie corporal; BCRD - bloqueio completo de ramo direito; CSVD — camara de
saida do ventriculo direito; ETT — ecocardiograma transtorécico; PEL — paraesternal eixo longo; PEC
— paraesternal eixo curto; RMC - ressonancia magnética cardiaca; TV — taquicardia ventricular; VD
— ventriculo direito; VTD - volume telediastélico
Figura3 Critérios de diagnostico de DAVD (adaptado da Task Force 2010) - tal como na publicacao Teste Genéticos em Cardiologia

- Guia de Recomendagdes, elaborado por: Grupo de Estudo de Biologia Celular e Genética Cardiovascular da Sociedade Portuguesa

de Cardiologia.

A DAVD deve, portanto, ser equacionada em individuos
jovens que se apresentem pela primeira vez com historia
de arritmia, sincope ou paragem cardiorrespiratoria, sendo
atipico o episodio inaugural em idades mais avancadas. O
diagnostico tardio torna-se ainda mais dificil devido a exis-
téncia de possiveis fatores confundidores, como doenca
coronaria concomitante’.

Biopatologia

Dados da microscopia eletrénica® apontam para alteracées
nas proteinas dos desmossomas como principal fator

ultraestrutural que desencadeia falha na adesao dos midci-
tos, resultando em morte celular e substituicao progressiva
por tecido fibroadiposo, o que constitui o substrato anato-
mopatologico tipico da DAVD. Estas modificacbes estruturais
vao causar um stresse mecanico adicional ao miocardio
ventricular, com dilatacao focal da cavidade, inicialmente
localizada as areas mais delgadas do VD (apex, camara de
entrada e camara de saida - triangulo da displasia) e, pos-
teriormente, afetando toda a extensao do mesmo. De facto,
este modelo pode explicar o surgimento, em fases mais
precoces, de tropismo para o VD, mais distensivel, menos
espesso e mais assimétrico, comparativamente ao VE®.
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Figura 4

No entanto, o envolvimento do VE é muito frequente
(>50%) e a sua prevaléncia aumenta com a idade e o
avancar da doenca. Existem formas de apresentacao em que
o envolvimento do VE é o aspeto dominante, e a expressao
final da patologia pode assemelhar-se a da miocardiopatia
dilatada'®-"2.

Na fase inicial da doenca, as alteracées estruturais estao
confinadas ao referido triangulo da displasia e o doente
é assintomatico, podendo ainda assim estar em risco de
morte subita, particularmente durante o exercicio fisico.
Posteriormente, as fibras miocardicas contidas nas zonas de
transformacao fibroadiposa constituem o substrato para o
desenvolvimento de arritmias ventriculares sintomaticas e
as alteracoes funcionais no VD tornam-se evidentes. A pro-
gressao da doenca da-se do epicardio para o endocardio,
sendo que, por fim, se instala difusamente por todo o VD,
com dilatacao e disfuncdo marcadas'®.

No caso clinico apresentado, o episodio inaugural de sin-
cope, num doente de 67 anos previamente assintomatico, na
presenca das alteracoes estruturais e funcionais evidentes
(dilatacdo marcada do VD com hipocinesia/acinesia seg-
mentar e FE de 21%) é exemplificativo do possivel carater
silencioso da DAVD, mesmo na presenca de doenca em fase
avancada.

Genética

Tem existido grande variabilidade nos estudos relativamente
a percentagem de casos hereditarios de DAVD, com dados
que variam entre os 30% e mais de 50%>'3.

As principais proteinas desmossomais cujas alteracoes
se associam a DAVD sao a placoglobina, desmoplaquina,

EEF evidenciando inducibilidade de taquicardia ventricular monomorfa com morfologia de BCRE.

placofilina-2, desmogleina-2 e a desmocolina-2. Outros
genes ja foram identificados, como o da proteina TMEM43
(que se encontra associada a uma forma de alto risco de
DAVD e que parece estar relacionada com a via lipogé-
nica regulada pelo PPAR-vy), o gene do TGF-B3 e o gene
do recetor rianodinico cardiaco (RYR2), cujos mecanismos
patogénicos que levam a DAVD ainda se encontram em
estudo. Encontram-se por clarificar outras mutacoes que
podem associar-se ao fendtipo de DAVD'- 413,

Até ao momento, foram identificados dois padroes de
transmissao hereditaria, formas autossomicas dominantes,
mais comuns, de penetrancia incompleta, e formas autos-
somicas recessivas, na qual a DAVD esta integrada numa
sindrome que inclui hiperqueratose palmoplantar e cabelo
lanoso (sindromes de Naxos e Carvajal, associados aos genes
da placoglobilina e desmoplaquina, respetivamente)'®'’.

Devido ao padrao de penetrancia incompleta, a idade de
inicio dos sintomas e as manifestacoes clinicas podem variar
dentro de individuos com a mesma mutacédo, sendo impor-
tante reconhecer os portadores assintomaticos em risco de
vir a desenvolver a doenca em determinado momento® '8,

Histéria natural e manifestacdes clinicas

A historia natural da DAVD correlaciona-se com o grau de
progressao da disfuncao ventricular direita e o desenvolvi-
mento de sintomas.

A forma de apresentacao inicial é vasta, desde
palpitacdes, tonturas, mal-estar geral, dor toracica e disp-
neia, até sincope e, menos frequentemente, morte subita.
0 inicio dos sintomas ocorre geralmente entre a primeira e
quinta décadas de vida, com idade média de diagndstico aos
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30 anos, sendo que raramente ocorre antes dos 12 e apos 0s
60 anos.

A taxa de mortalidade global encontra-se entre os 4-20%,
em ambos os sexos, com pico na quarta década de vida, e
a taxa de morte subita anual, em doentes com esta pato-
logia, é de 1%. Devido a taxas de mortalidade elevadas,
descritas em alguns estudos, e sabendo que a DAVD é uma
doenca de agravamento progressivo, € de extrema impor-
tancia que esta condicao seja identificada e o tratamento
iniciado, prontamente®®'>19,

Um estudo realizado por analise macro e micros-
copica cardiaca, pos-autopsia, revelou que em 1930
casos de morte sUbita cardiaca, sem causa identificada,
cerca de 10% mostravam evidéncia de DAVD, a maioria dos
casos tendo ocorrido durante atividades sedentarias e ape-
nas 3,5% durante a pratica de exercicio fisico. No entanto,
estd bem demonstrado que, em determinadas populacoes,
o0 exercicio fisico € uma importante causa de morte subita
em atletas?.

Como demonstrado, ainda que em muitos doentes
esta entidade permaneca clinicamente silenciosa durante
décadas, o risco de morte subita cardiaca, ainda que relati-
vamente baixo, é uma possibilidade que o clinico tera de ter
em conta, o que leva a que a marcha diagndstica deva ser
célere, o que nem sempre sucede, especialmente nos casos
esporadicos sem historia familiar reconhecida?'.

Abordagem diagnostica

Nenhum método diagnostico isolado sera conclusivo e sufi-
ciente, particularmente no inicio da evolucdo da doenca.
Nesta fase, os dois meios complementares de diagndstico
essenciais, perante a suspeita de DAVD, sao o electrocardi-
ograma (ECG) e a ecocardiografia transtoracica (ETT)?2.

Eletrocardiograma

Na suspeita de DAVD, o ECG devera fazer sempre parte da
abordagem inicial do diagndstico, sendo que alteragdes no
ECG séo observadas em cerca de 90% dos afetados”.

Apesar da sensibilidade do ECG inicial ser baixa (40-50%
no episodio inaugural), o acompanhamento a longo prazo
com ECG seriados mostrou alta sensibilidade e especifici-
dade. Os achados eletrocardiograficos mais importantes nos
doentes com DAVD sao as alteracdes da repolarizacao ventri-
cular, sendo a inversao da onda T de V1-V3 a mais frequente
(54-100% dos doentes). Esta alteracao, apesar de fazer parte
dos critérios major da Task Force 2010 para o diagnostico de
DAVD, nao é especifica desta entidade, podendo ser obser-
vada em individuos saudaveis. A onda épsilon é o achado
mais especifico de DAVD, esta presente em 30% dos casos
e corresponde ao atraso na ativacao elétrica do VD. Outros
achados descritos sao: o padrao de bloqueio completo ou
incompleto de ramo direito e o prolongamento da porcao
terminal do QRS?3.

Ecocardiografia

A ETT é o método mais vezes utilizado na detecao
de alteracoes funcionais e estruturais do coracao.

E ndo-invasivo e de facil acesso na maioria dos centros
hospitalares®* 18,

Contudo, a posicao retrosternal do VD e a complexidade
da sua geometria dificultam a sua utilizacdo como método
de imagem isolado?*.

As alteracdoes mais comummente identificadas sao:
a dilatacdo do VD, particularmente da camara de saida,
podendo existir aneurismas regionais e aumento das auricu-
las; irregularidades morfologicas, que ocorrem em até 62%
dos afetados, tais como, desorganizacao trabecular e banda
moderadora hiperrefringente; diminuicao da right ventricu-
lar fractional area change (RVFAC) que se correlaciona com
a FE. Alteracoes da motilidade regional da parede do VD sao
observadas em 80% dos casos”. As medicdes ecocardiografi-
cas atualmente incluidas nos critérios de diagnostico da Task
Force 2010 (ver abaixo) ndo sao consideradas tao fidedignas,
sendo menos sensiveis, do que as da RMC, principalmente
devido a dificuldades na avaliacao de transtornos regionais
da motilidade da parede ventricular. Novas técnicas de eco-
cardiografia tridimensional propdéem-se ultrapassar algumas
destas limitacdes. Alguns estudos demonstraram que além
do valor diagnostico da ecocardiografia, ela encerra igual-
mente um valor prognostico na DAVD, tendo-se verificado
que a diminuicao da TAPSE e da RVFAC estdo associadas a
episddios cardiacos major. No entanto, como sugerido ante-
riormente, eventos arritmicos major podem ocorrer antes
de existir disfuncao sistolica, pelo que a estratificacdao de
risco é dificultada pela grande variabilidade na expressao
fenotipica da doenca®.

Ressonancia magnética cardiaca

Como se verificou, a ecocardiografia nem sempre é sufici-
ente para o diagnostico de DAVD e a RM ultrapassa algumas
das suas limitacdes. A RMC é um método ndo-invasivo
utilizado para detetar infiltracao de tecido adiposo no mio-
cardio, estreitamento da parede e alterages da motilidade
regional, pelo que os achados de RMC mais usados no diag-
nostico sao a presenca de areas hiperintensas na parede
ventricular, que indicam deposicao de gordura, dilatacao
da camara de saida do VD, hipocinesia/acinesia/discinesia
e dilatacdo do ventriculo e da auricula direitos?®.

Um método de RMC que parece ter boa correlacdo com
a histopatologia, o grau de disfuncao ventricular direita e a
inducao de taquicardia ventricular (TV) no EEF, é o realce
tardio apos injecao de contraste paramagnético, usado para
detetar tecido fibroso. Esta técnica mostrou positividade em
67% dos doentes com DAVD?.

Alguns estudos mostraram que, na DAVD, a RMC
tem um valor diagndstico superior a ecocardiografia
convencional?>?8. No entanto, também esta sujeita a fal-
sos positivos, principalmente se forem utilizados critérios
estritamente com base nas alteracdes fibroadiposas e da
espessura da parede ventricular'®?2429,

Para além da percentagem de falsos positivos, algumas
limitacées da RMC prendem-se com a variabilidade interob-
servador na sua interpretacdo, a existéncia de artefactos
relacionados com fendémenos arritmogénicos, o uso limitado
na presenca de dispositivos intracardiacos, o custo e a aces-
sibilidade em centros hospitalares menos diferenciados°.
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Eletrocardiograma dindmico de 24 horas

Varios estudos demonstraram a importancia do ECGD/Holter
24 horas na DAVD, quer na identificacdo de sistoles
prematuras ventriculares, quer na detecao de arritmias ven-
triculares potencialmente fatais, tendo sido evidenciada
uma correlacao entre as duas®'—3.

Estudo eletrofisiologico

Existem dados contraditdrios no que concerne a estimulacéo
ventricular programada e inducao de taquicardia ventricu-
lar na estratificacao de risco em individuos com DAVD. No
entanto, a inducao de taquicardia ventricular, apesar de nao
ser fator preditivo de eventos arritmicos futuros pode iden-
tificar os doentes com maior risco de progressao da doenca
e de morte subita®*.

Num estudo de follow-up de 62 doentes com diagnostico
de DAVD pela TF 2010, 55% apresentaram indutibilidade de
TV monomorfica, sendo que, apo6s dez anos de observacao,
estes doentes apresentaram maior frequéncia de morte de
causa cardiaca, transplante cardiaco, fibrilhagao ventricular
e TV com compromisso hemodinamico'®3.

A Task Force de consenso internacional de julho 2015
recomenda o EEF no diagndstico e/ou avaliacao de casos
suspeitos de DAVD (classe na)*.

Testes genéticos

N&o se preconiza a utilizacdo de testes genéticos em todos
os doentes com suspeita de DAVD. Particularmente, em
doentes cujo diagnodstico definitivo foi feito com base nos
critérios da TF 2010 o estudo genético ndo é uma necessi-
dade, podendo ser util quando for duvidosa a valorizacao
dos achados clinicos, eletrocardiograficos e imagioldgicos,
mas o diagnostico for possivel (classe 1b)*.

Com a identificacdo do gene da proteina TMEM43,
anteriormente mencionada, abre-se uma nova janela de
adequabilidade para os testes genéticos na estratificacao de
risco, pois esta parece estar associada a uma mortalidade de
50% em homens até aos 39 anos de idade®®.

Diagnostico e estratificacao de risco

As principais causas para o diagndstico incorreto de DAVD sao
a interpretacao incorreta da RMC e o desconhecimento dos
critérios da TF 2010. Neste caso clinico, o diagnostico de
DAVD foi feito segundo esses critérios, que reviu os ante-
riores datados de 1994. Estes tomam em linha de conta
aspetos estruturais e funcionais do VD, aspetos histopatolo-
gicos, anomalias de repolarizacao e despolarizacao no ECG,
presenca de arritmias e historia familiar’.

Segundo os mesmos, o caso aqui discutido apresentava
dois critérios major e um minor, pelo que o diagndstico
definitivo foi assumido.

Major: por RMC - acinesia do VD e FE <40%; por ECG
- ondas T invertidas nas derivacdes pré-cordiais direitas
(V1-3).

Minor: no ECGD/Holter - > 500 extrassistoles ventricula-
res nas 24 horas.

Um estudo de performance das técnicas de diagndstico
imagioldgico observou que apenas 50% dos pacientes com
diagndstico de DAVD por RMC cumpriam os critérios ecocar-
diograficos da TF 2010, o que evidencia a importancia da
RMC na abordagem desta patologia®.

A busca por indicadores de risco que permitam a
estratificacdo do mesmo mostrou, até a data, que
a disfuncao VD e VE, presenca de mutacdao do gene da
TMEM43, inversao da onda T nas derivacoes a esquerda de V3
e a presenca de taquicardia ventricular estabelecida, sao as
mais convincentes. Dado o carater progressivo da doenca, a
estratificacdo de risco devera ser considerada um processo
dindmico sujeito a reavaliacao temporal®*.

Abordagem terapéutica

A estratégia terapéutica tera de ser sempre direcionada pri-
mariamente para a prevencao de morte slUbita cardiaca,
sendo que a melhor forma de prevenir este desfecho dra-
matico ainda nao esta bem definida.

Pelos motivos adiantados anteriormente, a restricao do
exercicio fisico terd de ser uma realidade nos doentes
afetados com DAVD, pelo que 0os mesmos nao deverao parti-

cipar, por norma, em desportos de alta competicao (classe
|C)36,40,41 .

Farmacos antiarritmicos

Relativamente aos betabloqueadores, apesar dos estudos
especificos para DAVD serem escassos, a sua importancia
pode ser induzida a partir do conhecimento do efeito prote-
tor de risco de morte sUbita cardiaca em doentes sem DAVD
e a sua utilizacao é recomendada (classe ic). Com base na
analise dos efeitos do exercicio fisico sobre o miocardio dos
doentes afetados, o mecanismo de atuacdo destes farma-
cos passara pela frenacao dos conhecidos efeitos nocivos do
sistema nervoso simpatico nesta patologia.

Um estudo demonstrou maior eficacia da amiodarona na
prevencao de arritmias ventriculares clinicamente significa-
tivas e associou o sotalol a um risco aumentado dos mesmos
fendmenos*. Outro estudo mostrou superioridade do sota-
lol face a amiodarona, e apontou para a possivel eficacia
do verapamil e dos betabloqueadores®. Deverao ser efe-
tuados mais estudos que comprovem a eficacia destes e
outros farmacos na prevencao primaria em portadores de
gene relacionado com a doenca.

Devido aos dados contraditorios presentes na literatura,
no caso clinico apresentado optou-se por uma dose baixa de
betabloqueador como coadjuvante do CDI3*4243,

Ablacao por radiofrequéncia

Devido ao carater segmentar e a natureza progressiva da
DAVD, a ablagao por radiofrequéncia nao constitui um tra-
tamento definitivo e ndo devera ser utilizada isoladamente
ou como primeira linha. Alguns casos em que o foco arritmo-
génico é bem localizado poderao beneficiar desta técnica™.
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Cardioversor-desfibrilhador implantavel

As recomendacées atuais sao para a colocacao de CDI em
todos os doentes que cumpram os critérios da TF 2010,
particularmente na presenca de histéria familiar de morte
sUbita cardiaca, taquicardia ventricular sustentada ou sin-
cope recente inexplicada. O niUmero de sistoles prematuras
ventriculares mostrou ser proporcional a adequabilidade do
CDI e a frequéncia dos eventos arritmicos. A inducibili-
dade no EEF mostrou ser preditora de adequabilidade do
CDI%'2,

Como prevencao primaria, o CDI devera ser opgao em
doentes de alto risco, apesar de nao existir consenso nos
seus determinantes. A sincope mostrou uma relacdo predi-
tiva com intervencoes adequadas do CDI em doentes com
implantacao profilatica do dispositivo, designadamente na
prevencao de eventos potencialmente fatais*“°,

Como prevencao secundaria, o consenso € total e devera
ser opcao na presenca de TV ou FV documentadas® 4748,

As principais complicacées relacionadas com a
implantacao de CDI incluem hematoma da loca, pro-
blemas relacionados com a colocacdo de elétrodos, bem
como derrame e infecdo pericardicos. Especificamente, nos
doentes com DAVD, pode existir perfuracao da parede do
VD, alteracées estruturais que prejudiquem a colocagao
dos elétrodos do CDI, e interfiram com a sensibilidade e o
ritmo cardiacos. Além disso, em individuos jovens, o CDI
necessitara de ser substituido e os elétrodos recolocados
futuramente®.

No presente caso clinico, dada a presenca de sincope
de origem indeterminada com inducao de taquicardia ven-
tricular monomorfa e consequente colapso hemodinamico,
foi decidida a implantacao de CDI tal com indicam as
recomendacdes (classe ic)*.

Acompanhamento dos familiares

Os estudos genéticos devem ser utilizados na detecdo e
estratificacdo do risco, em familiares assintomaticos dos
doentes; no entanto, a presenca de mutacao nao garante
que existira traducao clinica, apenas indica a presenca de
risco.

A UOnica indicacdo formal para testes genéticos em
familiares sera quando se identifica uma mutagao causadora
num caso indice de DAVD.

E de salientar que alguns estudos demonstraram que, em
casos de doenca familiar, muitos membros inicialmente sem
doenca objetivavel acabaram por desenvolvé-la numa idade
mais avancada (50%)%4%:°,

O diagnostico de DAVD nos familiares de um doente
afetado baseia-se na presenca de inversao da onda T nas
derivacdes V1-V3, em individuos com mais de 14 anos (é¢ uma
alteracao observada em jovens até esta idade, saudaveis),
potenciais tardios por signal-averaged ECG (SAECG), taqui-
cardia ventricular com padrao de bloqueio de ramo esquerdo
no ECG, no ECGD/Holter 24 horas ou durante a prova de
esforco, mais de 200 extrassistoles no ECGD/Holter 24 horas
e dilatacdo ligeira ou reducao da FE do VD e hipocinesia
regional’.

Conclusao

Apesar de cada vez mais se preconizar a utilizacao da
nomenclatura miocardiopatia arritmogénica no lugar de
DAVD*", muito por forca do conhecimento crescente de que
o envolvimento do VE pode ser inclusivamente o aspeto
predominante, este envolvimento nao se encontra ainda
contemplado nos critérios de diagndstico da TF 2010.

Como tal, e dado que no presente caso clinico o VE se
encontrava preservado, optou-se por mencionar a entidade
pelo seu nome classico no corpo de texto.

A relevancia do caso clinico apresentado prende-se com
diversos aspetos que vém ao encontro dos dados apre-
sentados na literatura. Em primeiro lugar, exemplifica o
carater clinicamente silencioso da DAVD e a possibilidade
de apresentacdo tardia da mesma, bem como a possi-
vel existéncia de um grau de deformacdo estrutural e
de compromisso da funcao ventricular direita elevados,
representativos de uma fase histopatolégica avancada, num
doente previamente assintomatico.

Sintomas como palpitacbes e sincope podem ser a
manifestacdo de arritmias ventriculares, que podem ir
desde extrassistoles ventriculares frequentes, até taqui-
cardia ventricular mantida, sendo que a frequéncia dessas
manifestacoes arritmicas € proporcional a gravidade da
doenca.

A distribuicao preferencial, aparentemente circuns-
crita a determinados subgrupos populacionais, podera
relacionar-se com fatores genéticos. No entanto, com maior
probabilidade dever-se-a a dificuldades diagnésticas ine-
rentes a propria patologia, pelo que a prevaléncia real da
mesma tendera a ser superior'’.

Neste doente, sem historia familiar relevante, colocou-se
também a dificuldade diagnostica trazida por fatores con-
fundidores, clinicamente legitimos e epidemiologicamente
mais relevantes, como a suspeita de sindrome corona-
ria aguda e tromboembolismo pulmonar, que levaram a
execucao de varios exames complementares de diagnos-
tico, comportando para o doente uma sobrecarga emocional
e financeira marcada. A importancia do ECG e do eco-
cardiograma iniciais ficaram bem patentes, assim como as
limitacoes desta Ultima técnica na afericao de distirbios da
motilidade concernentes ao VD.

A RM evidenciou a sua superioridade em relacao ao
ecocardiograma e, neste caso, foi o exame decisivo
para o diagnostico desta entidade, independentemente da
presenca de tecido adiposo ou de adelgacamento da parede
ventricular, que nao foram descritos neste doente.

E de salientar a importancia do EEF na documentacdo
da taquicardia ventricular polimorfa que levou diretamente
a decisdao de colocagdo do CDI, particularmente apos o
ECGD/Holter 24 horas e a prova de esforco nao identificarem
a presenca de quaisquer arritmias ventriculares.

Foi identificada uma relacao entre o exercicio fisico e a
aceleracao da progressao da doenca®, o que apoia o0 modelo
que relaciona o stresse mecanico com esta miocardiopatia,
explica a apresentacao precoce e mais grave em atletas, e
favorece a indicacdo para restricdo do exercicio fisico nos
doentes afetados.

Numa era poés-sequenciacdo do genoma humano, um
grande nimero de doentes portadores de genes de risco para



Miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito - particularidades de um caso

217.€9

DAVD continua por identificar. Sao individuos assintomaticos
que poderéo ter alteracdes estruturais em varias fases de
progressao da doenca. Para as familias sem mutacao identi-
ficada, as dificuldades no diagnostico inicial desta entidade
clinica deverao constituir razdo de preocupacao, sabendo
que a morte sUbita pode ser a primeira manifestacdo da
doenca.

A frequéncia de arritmias malignas como primeiro sinal
de DAVD evidencia a importancia da sensibilidade clinica
a sinais e sintomas que possam sugerir o diagndstico e a
importancia do rastreio eletrocardiografico e imagioldgico
precoces.

Infelizmente, ainda nao existe um algoritmo de risco
credivel para predizer a probabilidade de um individuo
desenvolver uma arritmia fatal que, desta forma, oriente
definitivamente a decisao de implantacao de CDI profilatico.

Assim, apesar de as indicacdes para colocacao de CDI nao
reunirem consenso, este continua a ser a Unica terapéutica
que demonstrou verdadeiramente reduzir o risco de morte
slbita nestes doentes. Se bem que alguns estudos apon-
tam para a eficacia do tratamento apenas com farmacos
antiarritmicos em doentes com arritmias cardiacas hemo-
dinamicamente estaveis, as guidelines atuais promovem a
prevencao secundaria com colocacao de CDI em doentes com
taquicardia ou fibrilhacao ventricular, e como prevencao
primaria em doentes de alto risco (idade jovem, atletas, his-
téria familiar pesada e episddios frequentes de sincope)*“.

Os objetivos futuros passarao por atrasar a progressao da
doenca ou mesmo reverté-la.

Responsabilidades éticas
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