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Atualmente, diversas doencas cardiacas sao reconhecidas
como de origem genética. As mutacées em genes, que codifi-
cam varias proteinas do sarcomero com desarranjo miofibrilar e
dos midcitos, e a mutacao associada a sindrome de Wolff-Parkin-
son-White, identificada no cromossomo 73 como resultado de
uma mutacdo pontual no gene, que codifica uma subunidade
reguladora de AMP - proteina quinase ativada, expressa em
hipertrofia ventricular, pré-excitacao ventricular ou ambas, sao
dois exemplos de cardiomiopatia hipertréfica familiar 3. Outras
doencas cardiacas congénitas, nas quais a cardiomiopatia hiper-
tréfica ou dilatada e disturbios elétricos, podem estar presentes
em cerca de 20 a 30% de pacientes, incluem algumas doencas
mitocondriais*6. Apresentamos um caso de uma recém nascida
com taquicardia persistente secundaria a sindrome de Wolf-
Parkinson-White, na qual hipertrofia importante e outras anor-
malidades sistémicas foram atribuidas a doenca mitocondrial.

Recém-nascida de 38 semanas de gestacao, nascida por
cesarea causada por frequéncia cardiaca de 300 bpm. Aos 25
dias de idade foi transferida para centro pediatrico, devido a per-
sistente taquicardia apesar do uso de digoxina e propranolol, e
apresentar hipertensao sistémica de 140/80 mmHg. Suspensa a
terapia com digoxina, pois 400 mg/m2/dia de propranolol e propa-
fenona nao controlaram a taquicardia, foram prescritas hidrazida
e furosemida que normalizaram gradualmente a pressao arterial.
Eletrocardiograma de superficie e as gravacoes de Holter demons-
traram sindrome de Wolf-Parkinson-White de lado esquerdo,
aumento significante atrial e biventricular, e repolarizacao ventri-
cular anormal (fig. 1). A radiografia de térax mostrou cardiomegalia
moderada e, o ecocardiograma, espessamento importante e uni-
versal da parede, sem obstrucoes do fluxo de saida ventricular,
fracao de ejecao ventricular esquerda (FEVE) diminuida em 56%
e fracao de encurtamento (FE) de 24% (fig. 2).

A propafenona foi substituida pela amiodarona i.v. na dosagem
diaria de até 36,8 mg/kg/dia, e bolus de adenosina de 300 mcg/
kg, que controlaram a arritmia transitoriamente. A glicose plas-
matica, os testes de funcao tiroideana e hepatica foram normais,
mas as enzimas séricas encontravam-se elevadas: desidrogenase
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latica 687 U/L (normal <190); creatina quinase 1612 U/L (normal
<232), e aspartato aminotransferase 147 U/L (normal <37). De-
vido a determinacao de lactato sérico anormal (3.8 umol/L, normal
<2.0), foi feita biopsia de musculo esquelético para avaliar a ativi-
dade enzimatica do complexo da cadeia respiratoria.

A crianca foi transferida para nosso hospital de cardiologia,
com 71 dias de vida, apresentando taquicardia de 300 bpm, pressao
arterial de 90/60 mm/Hg, cianose leve, diaforese e hepatomegalia
3cm abaixo da reborda costal. Devido a resisténcia as drogas
antiarritmicas (doses de manutencao da amiodarona 17 mg/kg/
dia, e propranolol 1,5mg gid), dados clinicos de insuficiéncia car-
diaca, derrame pericardico discreto, e disfuncao ventricular pro-
gressiva (FEVE variando 45-54%, FE 21%), a ablacao com cate-
ter de radiofreqiiéncia tornou-se obrigatoria.

Submetida a estudo eletrofisioldgico apos 10 dias, com intu-
bacao orotraqueal e uso de midazolam, fentanil e propofol i.v.,
foram introduzidos 3 cateteres multipolares 5F por acesso femoral
percutaneo. Hemorragia na virilha, acidose e hipotermia segui-
das de taquicardia ventricular e fibrilacao e, finalmente, bloqueio
atrioventricular avancado dependente de marcapasso, obrigou-nos
a abandonar o procedimento. Marcapasso prévio no apice ventricular
direito demonstrou intervalo atrioventricular extremamente pequeno
nos eletrodos sinocoronarianos distais, compativeis com via aces-
soria atrioventricular esquerda (fig.1). A paciente evolui com dis-
funcao renal, pressao arterial média de 50 mmHg com a infusao
de dopamina-dobutamina, além de taquicardia sinusal intermitente
e taquicardia atrioventricular reentrante, respondendo mal a ade-
nosina, a infusao de amiodarona. Foi registrado episddio prolon-
gado de convulsao, apesar do uso profildtico de fenitoina, e o
paciente veio a falecer 48h apds o procedimento.

Achados da necropsia parcial (coracao e pulmao) incluiram:
cardiomegalia (73 g; normal para a idade, 28 g), devido a hiper-
trofia biventricular, com espessamento médio da parede de 5 mm
para o ventriculo direito € 14 mm para o ventriculo esquerdo
(normal para a idade, 1,80 mm e 4,43 mm, respectivamente).
Coloracao com hematoxilina-eosina e PAS revelaram alteracoes
vasculares grosseiras nos midcitos, e descartaram armazenamento
lipidico ou de glicogénio. A microscopia eletronica demonstrou
perda extensa de miofibrilas e aumento de mitocondrias, em nimero
e tamanho, com severas anormalidades morfolégicas e irregulari-
dades nas cristas importantes, fragmentadas ou apresentando arran-
jo periférico ou concéntrico (fig. 3). A anélise espectrofotométrica
da bidpsia de muasculo esquelético revelou disfuncao na cadeia
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Fig. 1 - Eletrocardiograma intracardiaco (esquerda) apresentando acima marca-
passo ventricular direito, ativacao precoce atrial no sino coronariano distal
seguida de feixe de His. Holter (direita) mostra uma tipica sindrome de Wolf-
Parkinson-White. (s) apice, (v) ventriculo, (a) atrial, (Csd) sino coronariano
distal, (HB) feixe de His.

F|g 2-Ecocardiograma transtorécico apresentando severa hipertrofia da parede
biventricular e septal, modo M e visao BD 4 camaras (painel acima). Aspecto do
Doppler restritivo (baldao a esquerda e sem obstrucao do fluxo de saida do
ventriculo esquerdo (balao a direita).

respiratéria causada pela atividade reduzida do complexo Hil:
NADH (nicotinamida adenina dinucleotide desidrogenase) - cito-
cromo reductase (3,81 nmol/min/mg, normal 36-68); os comple-
x0s | a V foram todos normais.

Discussao

Tradicionalmente, os pacientes com sindrome de Wolf-Parkin-
son-White nao apresentam outras anormalidades cardiacas estru-
turais, entretanto, a cardiomiopatia hipertrofica ja foi descrita,
associada a sindrome, como doenca reconhecidamente heredita-
ria 12, A hipertrofia nao é reconhecida geralmente antes de um
ano de idade, e o diagnostico diferencial de cardiomiopatia hiper-
trofica familiar na infancia deve ser feito, incluindo histérico de
diabetes, sindrome de Noonan na qual a obstrucao do fluxo de
saida direito é predominante, e disturbios metabdlicos, como a
doneca de Pompe 7. Nenhum destes diagndsticos foi feito em
nosso recém-nascido.

Atualmente, diversas doencas mitocondriais importantes sao
descritas nos orgaos ricos em mitocondria: cérebro, coracao, mus-
culo esquelético, predominantemente envolvidos, secundariamen-
te as mutacoes do DNA mitocondrial (mtDNA) +5. A cardiomiopatia

Flg 3-Microscopia leve mostrando mudancas vacuolares extensas €, amicroscopia
elétron, as anormalidades mitocondriais em tamanho e estrutura, e as altera-
coes morfoldgicas severas da cristae (direita).

hipertrofica associada a proliferecao mitocondrial é reconhecida
como comum em doenca de MELAS, uma encefalopatia mitocon-
drial, com acidose lactica e episddios semelhantes a sincope 682,
Além disso, em duas grandes séries de pacientes com doenca de
MELAS, a sindrome de Wolf-Parkinson-White também esteve
associada®s.

Apesar de nao se ter identificado a mutacao de DNA, niveis
altos de lactato sérico, convulsoes, atividade reduzida do comple-
xo HIl da via de fosforilacao oxidativa mitocondrial no musculo
esquelético, e elevacao das enzimas séricas de miocardio, provavel-
mente relacionada ao dano avancado do tecido miocéardio, susten-
tam essa condicao. A manifestacao precoce de hipertrofia cardia-
ca observada em nosso caso poderia ser uma expressao de um
nivel alto de mtDNA mutante, como descrito em outros casos,
nos quais predominantes ou exclusivas anormalidades musculares
esqueléticas ou cardiacas acham-se presentes #5210,

0 estudo eletrofisiologico representa um verdadeiro desafio
para o diagndstico e o tratamento; apesar de ter sustentado a
existéncia de um caminho alternativo, infelizmente, uma neces-
saria tentativa de ablacao com cateter de radio-frequéncia devido
a refratoriedade a medicacao e progresso da disfuncao cardiaca,
nao pode ser realizada, pois assim, teriamos provavelmente con-
seguido modificar seu resultado clinico, uma vez que a taquicardia
persistente contribuiu para o agravamento da disfuncao miocardica,
principal problema de sobrevida nesses pacientes °.

Outras duas sindromes mitocondriais associadas a mutacoes
de mtDNA podem apresentar comprometimento cardiaco: MERRF,
0 acrdnimo de epilepsia miocrénica com ruptura de fibras verme-
lhas, e a sindrome de Kearns-Sayre. A primeira pode significar
clinicamente cardiomiopatia hipertréfica ou cardiomiopatia dila-
tada, e, a dltima, que envolve quase exclusivamente bloqueio
cardiaco permanente, apesar de a cardiomiopatia ser incomum.
E interessante que a sindrome de Wolf-Parkinson-White n3o foi
relacionada a essas sindromes 5. Em contraposicao, bloqueio
atrioventricular transiente, registrado no presente caso, foi atribuido
a drogas anestésicas e outras condicoes clinicas, que tiveram
influéncia sobre o sistema de conducao cardiaca.

Em resumo, este é um caso incomum de recém-nascido com
cardiomiopatia hipertréfica grave e taquicardia atrioventricular
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reentrante incontrolavel, secundaria a sindrome de Wolf-Parkinson-
White, na qual as anormalidades da mitocondria miocéardica e
disfuncao de diversos orgaos confirmam a doenca mitocondrial.

Uma avaliacao clinica integral da cardiomiopatia hipertréfica atipica
deve incluir analise bioquimica e molecular a procura de uma
alteracao genética.
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