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Resumo

A cardiomiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo
direito (C/DAVD) foi inicialmente reconhecida como uma
entidade clinica por Fontaine e Marcus que avaliaram um
grupo de pacientes com taquiarritmia ventricular proveniente
de um ventriculo direito (VD) estruturalmente comprometido.
Desde entdo, houve avangos significativos na compreensao da
fisiopatologia, manifestacao e evolugdo clinica e prognéstico da
patologia. A identificacdo de mutagbes genéticas comprometendo
os desmossomos cardiacos levou a inclusdo desta entidade na
classificagdo das cardiomiopatias. Classicamente, a C/DAVD
é uma doenga hereditdria que se caracteriza por arritmias
ventriculares, disfungdo ventricular direita e/ou esquerda;
e substituigdo fibro-gordurosa dos cardiomiécitos; cuja
identificagdo pode ser muitas vezes desafiadora, devido a
apresentagdo clinica heterogénea, expressividade intra- e inter-
familiar altamente varidvel e penetrancia incompleta.

Na falta de um padrao-ouro que permita o diagnéstico da
C/DAVD, varias categorias diagndsticas foram combinadas e,
recentemente revisadas buscando uma maior sensibilidade
diagnéstica, sem comprometer a especificidade. A descoberta
de que as anormalidades elétricas, particularmente as
arritmias ventriculares, geralmente precedem anormalidades
estruturais é extremamente importante para a estratificagao
de risco em membros genéticos positivos. Entre os exames
complementares, a ressonancia magnética cardiaca (RMC)
possibilita o diagndstico precoce de comprometimento
ventricular esquerdo, mesmo antes das anormalidades
morfofuncionais. A estratificagdo de risco continua a ser
um grande desafio clinico e medicamentos antiarritmicos,
ablagdo de cateter e desfibrilador cardioversor implantavel
sao as ferramentas terapéuticas atualmente disponiveis.
A desqualificacdo do esporte previne casos de morte
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sGbita uma vez que o esforgo pode desencadear nao s6 a
instabilidade elétrica, mas também deflagrar o inicio e a
progressao da doenca.

Introducao

A C/DAVD é uma doenca hereditaria do musculo cardiaco
que afeta predominantemente o ventriculo direito (VD).
Caracteriza-se pela perda progressiva do tecido miocardico
ventricular direito e sua substituigao por tecido fibrogorduroso.'2

Originalmente descrita por Fontaine e Marcus em 1982,
a C/DAVD é uma das principais causas de morte subita
arritmica (MSC) em jovens e atletas.> Nos Gltimos anos houve
avangos substanciais no entendimento de sua patogénese,
manifestagdes clinicas e evolugao de longo prazo.*

A doenga foi inicialmente designada como displasia porque
se pensava se tratar de defeito congénito do desenvolvimento
do miocardio do VD. A descoberta subsequente de que a
doenca é causada por um defeito genético nos desmossomos
cardiacos possibilitou sua descricaio como cardiomiopatia e
sua inclusdo na classificagao de cardiomiopatias pela American
Heart Association (AHA).*7

Etiopatogénese

Caracteristicas histopatolégicas

O achado histopatolégico caracteristico da C/DAVD
é a perda progressiva do tecido miocardico do VD que é
substituido por tecido fibrogorduroso.

E comum a presenca de infiltrado inflamatério mononuclear
irregular (predominantemente linfocitério), o que sugere que
0 processo possa ter uma mediagdo imunoldgica.® Tem sido
proposto que o infiltrado inflamatério pode estender a
lesdo para regides previamente sadias, processo associado
a uma piora das anormalidades eletrocardiograficas com
consequente aumento das arritmias sintomaticas. Esse tipo de
evolugdo pode ser confundido com uma miocardite aguda.®

Ao contrdrio do observado em vérias formas de doenca
cardiaca, nas quais ocorreu um predominio do envolvimento
da musculatura subendocardica, na C/DAVD o maior
comprometimento se evidencia na regido subepicardica da
parede livre do VD. Além disso, segmentos da parede livre
do VD que experimentam o maior estresse mecanico durante
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o ciclo cardiaco sdo mais comprometidos. Em geral, os
mdusculos trabeculados da regido endocardica do VD e o septo
interventricular (aspecto relevante quando da diferenciagao
com a sarcoidose) sao poupados. Quando o ventriculo
esquerda (VE) esta envolvido, a degeneracdo miocardica e
a fibrose sdo mais visiveis no subepicardio e no miocérdio
médio da parede lateral."®

Na forma tipica da C/DAVD, o VE é afetado em menor
grau do que o VD; entretanto, existem variantes da doenca
caracterizadas por envolvimento equivalente ou mesmo
predominante do VE."**

Caracteristicas genéticas e moleculares

Na maioria dos casos, a C/DAVD é uma doenca hereditaria
com padrao autossdmico dominante, com penetrancia e
expressividade variavel. Entre os probandos diagnosticados
com a doenga, um screening nos parentes de primeiro grau
possibilita identificar presenga de mutagdes genéticas em
aproximadamente 50% dos casos, independentemente
do sexo. Em um ndmero pequeno dos casos, a C/DAVD
apresenta um padrdo autossdmico recessivo como parte de
uma sindrome cardiocutanea (doenca de Naxos ou sindrome
de Carvajal), que se caracteriza por um cabelo lanoso e
ceratodermiapalmoplantar.*®

Como observado em outras doencas familiares, existe um
alto grau de heterogeneidade na C/DAVD. Até o momento,
mutagées em mais de 12 genes foram identificados como
causadores da C/DAVD, embora muitos desses genes também
sejam responsaveis por outras doengas.’

Outros pacientes com C/DAVD podem ter anormalidades
genéticas cujas mutagdes ainda nao foram identificadas.
Essas mutagoes podem ser herdadas de familiares ou resultado
de uma nova mutagdo.’

Um individuo que apresente mutagdo para C/DAVD
pode ou ndo desenvolver sinais e sintomas da doenca.
Estudos recentes sugerem presenga de uma ou mais
anormalidades genéticas adicionais em uma mesma classe
de gene, como o plakophilin-2 (PKP2), por exemplo, pode
determinar quando um individuo portador de mutacao
pode ser clinicamente afetado pela doenga.*"

As mutagoes podem ser em genes desmossomais e nao
desmossomais. Estas mutagdes podem ser encontradas e
registradas no enderego eletronico: https://doi.org/10.1002/
humu.22765."

Importancia e limitacdes do teste genético

O teste genético pode ser dtil para determinar o diagnéstico
nem um individuo suspeito de apresentar C/DAVD e para
identificar parentes que ndo apresentam sinais e sintomas de
C/DAVD, mas que sdo portadores do defeito genético.
Se um gene anormal é identificado em um probando e nao
nos membros da familia, é pouco provavel que esses membros
venham a apresentar a doenga baseada nessa anormalidade
genética.*>'"" Entretanto, existem varias observacoes que
limitam a anélise e a utilizagao do teste genético na C/DAVD:

* O probando pode apresentar um segundo defeito
genético nao identificavel.

* O gene mais comumente relacionado a manifestagdo
de sinais e sintomas de C/DAVD é o da PKP2.
Entretanto, essa anormalidade genética pode requerer
uma segunda mutagao nesse mesmo gene ou em outro
gene desmossomal para que efetivamente a doenca se
manifeste. Ou seja, a simples identificacdo do gene ndo
pode definir se ele é o causador da doenga.

* A ndo possibilidade de identificar todos os genes
associados a patologia, bem como a existéncia
de mutagdes combinadas tornam a C/DAVD uma
doenca geneticamente complexa, o que dificulta o
aconselhamento familiar."

Deve-se proceder a exames periédicos em todos os
individuos com anormalidades genéticas para C/DAVD.
Recomenda-se que a avaliagao cardiaca se inicie entre os
10 e 12 anos de idade, porque a manifestagdo da doenga
antes dessa idade é rara. Sugere-se que os testes incluam
eletrocardiograma, eletrocardiograma de alta resolugao
(ECG-AR), ecocardiograma e, se possivel, RMC e Holter de
24 horas. Recomenda-se que essa avaliagao seja repetida a
cada 2 anos, entre os 10 e 20 anos de idade, e a cada 5 anos
apds os 20 anos de idade. A avaliagdo poderd ser interrompida
entre 50 e 60 anos de idade por ser incomum a apresentagao
da doenca nessa faixa etaria.

Uma vantagem adicional do teste genético reside no
auxilio da realizagdo do diagnéstico diferencial, como no
caso da sarcoidose cardfaca, que pode mimetizar os sinais e
sintomas da C/DAVD.

Ademais, estudos recentes de biologia molecular voltaram
a colocar em perspectiva o debate sobre uma possivel ligagdo
patogénica entre a C/DAVD e a sindrome de Brugada (SB).*'*"3

Apresentacao clinica e histéria natural

Epidemiologia

A C/DAVD tem uma penetrancia idade-dependente e se
manifesta tipicamente entre a 32 e a 52 década de vida na forma
de episédios de arritmias ventriculares que podem evoluir para
MSC. A prevaléncia estimada varia de 1:2.000 a 1:5.000, com
predominio na populagdo caucasiana e em participantes de
exercicios extenuantes ou de esporte competitivo."”

Apesar de sua baixa prevaléncia, a C/DAVD representa
aproximadamente 5% a 20% dos casos de MSC em jovens.
E extremamente rara a ocorréncia de C/DAVD em individuos
com idade inferior a 12 anos ou apds os 60 anos.”'*'®

A doenga é mais maligna nos homens do que nas mulheres,
um achado que pode ser explicado por uma influéncia direta
dos hormoénios sexuais sobre os mecanismos envolvidos
na expressao fenotipica da doenga ou por diferengas na
quantidade e intensidade do esforgo fisico.®

Quadro clinico e histéria natural

A histéria natural da C/DAVD, em sua forma cléssica
(VD dominante), pode ser classificada em 4 fases distintas,
de acordo com a progressao das alteragdes estruturais e a
sintomatologia clinica:
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* Fase oculta: trata-se da fase subclinica, na qual o paciente
se mantém assintomatico e com discretas anormalidades
estruturais no VD ou com auséncia delas. Nessa fase, a
MSC pode ser a primeira manifestacao da doenca.

* Fase arritmica: o paciente apresenta palpitagoes,
sincope e, geralmente, arritmias ventriculares
sintométicas de origem no VD, desencadeadas por
esforgo fisico. As arritmias podem variar desde ectopias
ventriculares isoladas, (taquicardia ventricular nao
sustentada) (TVNS) com morfologia tipo bloqueio do
ramo esquerdo (BRE), até chegar a episédios de MSC
por fibrilacao ventricular.

* Faléncia ventricular direita: a progressiva substituigao
do tecido miocardico por tecido fibrogorduroso leva a
um comprometimento progressivo da fungao do VD,
podendo resultar em insuficiéncia cardiaca.

* Faléncia biventricular: em um estdgio avancado
da doenca, ocorre o envolvimento do septo
interventricular ocasionando insuficiéncia cardiaca
congestiva. Nessa fase, pode ocorrer a formagao de
trombose mural, especialmente em aneurismas que
se formam no VD ou na presenca de fibrilagdo atrial.
O fenétipo pode mimetizar uma cardiomiopatia
dilatada avangada, dificuldando o diagnéstico
diferencial nas fases mais avancadas da doenca.™®

Recentemente, Calkins et al.,® relataram o seguimento
clinico de um coorte de 102 pacientes diagnosticados com
C/DAVD ap6s os 50 anos de idade. Os autores observaram que,
embora a TVS seja também frequente nesse subgrupo etério,
a incidéncia de sincope, de alteragoes eletrocardiograficas
tipicas, de ectopia ventricular ao Holter e de mutacgao
patogénica se mostrou menos prevalente que nos pacientes
de menor faixa etdria.® Uma manifestacdo mais tardia da
C/DAVD ndo se traduz em um melhor prognéstico de
sobrevida livre de eventos arritmicos de alto risco."

Diagnéstico clinico

em geral, o diagnéstico de C/DAVD deve ser considerado
em qualquer individuo jovem ou de meia-idade, que
apresente: (1) ectopias ventriculares frequentes; (2) taquicardia
ventricular com morfologia de BRE com eixo superior ou com
mdltiplas morfologias de QRS; e (3) MSC. Essa hipétese
é reforcada nos casos de eventos arritmicos que ocorram
durante o exercicio em individuos com ondas T invertidas
nas derivagoes precordiais direitas.”

Apesar de esses indicadores clinicos levarem a hipétese
diagnéstica, o diagnéstico definitivo da C/DAVD permanece
um desafio, por se tratar de uma doenga com baixa prevaléncia
que carece de um Unico teste diagnéstico conclusivo.'”

Para padronizar o diagnéstico clinico da C/DAVD, em 1994
uma forga-tarefa internacional (TFC 94) propds diretrizes
sob a forma de um sistema de pontuagao qualitativa com
critérios maiores e menores."* Em 2010, a forga-tarefa
revisou as diretrizes para melhorar a sensibilidade diagnéstica,
principalmente para o rastreamento clinico (TFC 2010)'® dos
membros da familia, fornecendo critérios quantitativos para
o diagnéstico de anormalidades do VD e agregando critérios
genéticos moleculares (Tabela 1).#¢
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Apesar de ser o padrao-ouro atual, a TFC de 2010 nao
se aplica as formas com predominio de acometimento das
camaras esquerdas' que possivelmente serdo incluidos em
revisoes futuras.*

Os pacientes sao diagnosticados como portadores de
C/DAVD se apresentam um total de 4 pontos considerando-se
que o critério maior tenha o valor de 2 pontos; e o critério
menor, o de 1 ponto. Os pacientes que atingem o escore de
“3 pontos” sdo classificados como provaveis portadores de
C/DAVD, enquanto aqueles com 1T ou 2 pontos sao classificados
como nao preenchendo critérios para C/DAVD.®'®

A avaliacdo inicial consiste em exames néo invasivos (ECG,
ECG-AR, ecocardiograma (ECO) e/ou RMC, Holter de 24 horas e
andlise genética), enquanto os exames invasivos (ventriculografia
direita e bi6psia endomiocardica) sdo recomendados apenas para
os individuos com alto risco da doenca.">

Os critérios teciduais utilizados na TFC 2010, obtidos pela
biépsia endomiocdrdica, focaram na gravidade da perda de
midcitos e na quantificagdo da fibrose.?' Entretanto, a bidpsia
endomiocardica é invasiva e sua sensibilidade diagnéstica pode
ser limitada devido a distribuicao heterogénea e variavel da
doenga. Embora a parede livre do VD seja frequentemente
afetada, a bidpsia é, geralmente, feita no septo devido ao receio
de perfuracdo, o que compromete ainda mais sua sensibilidade.?
Raramente, utilizada fora dos EUA, seu valor no diagnéstico da
C/DAVD reside, principalmente, no diagnéstico diferencial com
outras cardiomiopatias, miocardites e sarcoidose.*

Eletrocardiograma

Ritmo sinusal

O ECG de 12 derivagdes costuma apresentar anormalidades
na maioria dos pacientes portadores de C/DAVD, indicando
que as alteragoes eletrocardiograficas podem anteceder
o desenvolvimento das arritmias ventriculares malignas
(Figura 1). Sendo assim, saber reconhecer as manifestagoes
comuns da C/DAVD no ECG de 12 derivagdes, no teste
ergométrico e no Holter de 24 horas, pode ser atil no
aumento da acuracia diagnéstica ao gerar a suspeita clinica.”
Além disso, pode auxiliar na identificacdo de familiares
afetados.®® Entretanto, embora a andlise do ECG seja
fundamental na estratificagao inicial, cerca de 12% dos
pacientes com C/DAVD podem apresentar um ECG normal,
o que reforga a necessidade de que a avaliagao clinica tome
como base os critérios propostos pelo TFC 2010.°

Além das alteragoes eletrocardiograficas classicamente
descritas na C/DAVD, outras alteragbes podem ser
identificadas no ECG basal: bradicardia sinusal, anormalidades
na onda P (secundarias ao envolvimento atrial) e disttrbio
da condugao AV (mais frequentemente BAV de primeiro
grau). E rara a ocorréncia de distirbio grave da condugao
atrioventricular na C/DAVD.?

Varios estudos multicéntricos demonstraram que a
inversao da onda T em V1-3 é o achado ECG mais comum na
C/DAVD. Em decorréncia disso, no TFC 2010, essa alteracao
da onda T passou a ser considerada um critério maior para
seu diagnéstico. Ja a presenca de inversao da onda T apenas
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Tabela 1 - Task Force Criteria revisado

1. Alteragoes estruturais e disfungao global ou regional

Critérios maiores

+ Ecocardiograma bidimensional

o Acinesia, discinesia ou aneurisma regional do VD associada a uma das medidas da diastole a seguir:
—PLAX'VSVD 2 32 mm (PLAX/ASC = 19 mm/m?) ou

- PSAX VSVD 2 36 mm (PSAX/ASC 2 21 mm/m?) ou

- Mudanga de area fracionada < 33%

*RMC

o Acinesia ou discinesia regional do VD ou dissincronismo da contrag@o do VD associado a uma das medidas a seguir:
- VD VDF ASC 2 110 mL/m? (masc.) or = 100 mL/m? (fem.)

- Fragéo de ejecao do VD < 40%

* Ventriculografia direita

o Acinesia, discinesia ou aneurisma do VD

Critérios menores

+ Ecocardiograma bidimensional

o Acinesia, discinesia do VD ou dissoncronismo da contragdo do VD e uma das medidas da fungéo diastolica a seguir:
- PLAX VSVD 2 29 to < 32 mm (PLAX/ASC 2 16 to < 19 mm/m?) ou

- PSAX VSVD 2 32 to < 36 mm (PSAX/ASC 2 18 to < 21 mm/m?) ou

- Mudanga de &rea fracionada > 33% < 40%

*RMC

o Acinesia ou discinesia regional do VD ou dissincronia da contragéo do VD e uma das medidas a seguir:
- VD VDF ASC 2 100 to 110 mL/m? (masc.) or 2 90 to 100 mL/m? (fem.)

- Frag&o de ejegdo do VD > 40 to < 45%

2. Aspectos teciduais

Critérios maiores

+ Contagem de miécitos residuais < 60% por analise morfométrica (ou < 50%, se estimada), com substituicao fibrosa da parede livre do VD em = 1 amostra, com ou sem
substituicdo gordurosa do tecido da bidpsia endomiocardica

Critérios menores

+ Contagem de miécitos residuais de 60% a 75% por analise morfométrica (ou 50% a 65% se estimada), com substituigéo fibrosa da parede livre do VD em = 1 amostra,
com ou sem substituigdo gordurosa do tecido da bidpsia endomiocardica

3. Anormalidades da repolarizagao

Critérios maiores

+ Ondas T invertidas nas precordiais direitas (V1, V2, and V3) ou se extendendo além de V3 em individuos > 14 anos de idade (na auséncia de BCRD-QRS = 120 ms)
Critérios menores

+ Ondas T invertidas em V1 e V2 em ind. > 14 anos de idade (na auséncia de BCRD)

+ Ondas T invertidas em V1, V2, V3, e V4 em ind. > 14 anos, na presenga de BCRD

4. Anormalidades da despolarizagdo/condugao

Critérios maiores

+ Onda Epsilon (sinais de baixa amplitude reprodutiveis entre o final do QRS e o inicio da onda T) nas derivagdes precordiais direitas (V1 - V3)
Critérios menores

+ Potenciais tardios no ECG-AR em = 1 dos 3 parametros na auséncia de QRSd = 110msec no ECG de 12 derivagdes:

o Duragéo QRS filtrada (fQRS) = 114 msec

o Duragao do terminal QRS < 40 micro V = 38 ms

o Tensdo média quadrada do terminal 40 ms < 20 micro V

+ Duragdo da porgao final do QRS = 55 ms (medida do nadir da onda S até o final da despolarizag&o ventricular - incluindo R’) em V1, V2 ou V3
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Continuacao

5. Arritmias

Critérios maiores
+ TV ndo sustentada ou sustentada com morfologia tipo BRE e eixo superior
Critérios menores

+ TV n&o sustentada ou sustentada com morfologia sugestiva de VSVD (morf. tipo BRE e eixo inferior ou indeterminado) > 500E vs/24h — Holter de 24h

6. Historia familiar

Critérios maiores

+ C/DAVD em parente do primeiro grau que preencha critérios do FTC 2010

+ C/DAVD confirmada patologicamente em parente do primeiro grau (autopsia ou bidpsia)

+ [dentificagdo de mutagao patogénica classificada como associada ou provavelmente associada com C/DAVD no paciente sob avaliagdo
Critérios menores

+ Histéria de C/DAVD em parentes de primeiro grau

+ Histdria de C/DAVD em parente de primeiro grau para o qual ndo é possivel determinar se compre os critérios do FTC

+ Morte sUbita prematura (< 35 anos de idade) com suspeita de C/DAVD em parente de primeiro grau

+ C/DAVD confirmada patologicamente ou pelo FTC em parente de segundo grau

Adaptada de Pinamonti et al., 2014." C/DAVD: cardiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo direito; ASC: area de superficie corporal; RMC: resssonancia magnética cardiaca;
ECG: eletrocardiograma; VDF: volume diastdlico final; BRD: bloqueio do ramo direito; BRE: bloqueio do ramo esquerdo; PLAX: parasternal long axis; PSAX: parastemal short axis;
VD: ventriculo diireito; VSVD: via de saida do ventriculo direito; ECG-AR: eletrocardiograma de alta resolugéo; TV: taquicardia ventricular; FTC: forga tarefa critéria.
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Figura 1 - Exemplo evolutivo da C/DAVD. Paciente com diagnéstico de C/DAVD aos 32 anos, ap6s recuperagdo de MSC durante pratica de esporte. Submetido
a implante de CDI ventricular com mdltiplos episédios de FV na evolugéo clinica. Aos 50 anos evoluiu com disfungéo sinusal e episodios de fibrilagdo atrial com
necessidade de troca para CDI bicameral. A) ECG de 12 derivagdes quando do diagndstico. Presenga de inverséo da onda T de V1-V6. Onda Epsilon presente em
todas as derivagdes precordiais e duragéo final do QRS = 55 ms. B) ECG com fibrilagéo atrial. C) terapia inapropriada devido fibrilagdo atrial.

em V1 e V2 é um critério menor. Ainversaioda T é secundaria ~ anormalidades da despolarizagao ventricular.® O BRD na

as alteragoes estruturais do VD. A observagido de inversao
além de V3 traduz um estagio muito avancado da doenca
com dilatagao grave do VD e possivel envolvimento VE,
podendo, dessa maneira, ser considerado um indicativo de
pior progndstico (Figura TA).>6?

Um dos achados comuns da C/DAVD é o bloqueio
completo ou incompleto do ramo direito (BRD), especialmente
nos pacientes com grave comprometimento estrutural,
e sua presenca pode comprometer a interpretagdo das

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):91-103

C/DAVD pode ter as seguintes caracteristicas: (1) baixa
amplitude da onda R e do QRS em V1-2; (2) baixa relagao
R’/SemV1-2; (3) inversao da onda T em V1-3 ou nas demais
derivagbes do plano frontal. Os estudos de mapeamento
epicardico e histopatolégicos demonstraram que o BRD
na C/DAVD nio se deve a um bloqueio proximal no ramo
direito, mas, representa o resultado das alteragoes distais
inerentes ao retardo da propagagao do estimulo nas regioes
de transformagao fibrogordurosa.’
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A onda Epsilon, uma defleccao de baixa frequéncia que
ocorre ao término do QRS e antes da onda T (Figura 1), embora
incomum, é um sinal da presenga de um estagio avangado da
C/DAVD.">? Ela reflete a presenca de potenciais tardios de
grande monta no ECG de superficie. Embora considerados um
critério maior para diagnéstico de C/DAVD, os PTs também
podem estar presentes em outras patologias, em particular
na sarcoidose cardiaca.’ Esses retardos de ativagao sdo mais
bem diagnosticados com o ECG-AR. Atualmente, um ECG-AR
positivo é considerado um critério menor.

Também foi incluida como critério diagnéstico a detecgao
de um retardo de ativagao final, o qual é definido como
prolongamento da duragao do QRS (> 110 ms) e da onda S
(= 55 ms) em V1-3.

Arritmias

O aumento da suscetibilidade a taquiarritmia ventricular e
aMSC é a caracteristica principal da C/DAVD." Geralmente as
arritmias ventriculares, na forma isolada e frequente, ou de
taquicardia ventricular ndo sustentada e sustentada, estdo
associadas a sintomas de palpitagdo, tontura, pré-sincope e
sincope. Devido a origem mais comum no VD, essa arritmia
ventricular apresenta a morfologia tipo BRE com eixo variavel
na dependéncia do local acometido.>*°

O registro de ectopia ventricular frequente no Holter de
24 horas (> 500 EVs/24h) é considerado um critério menor.”

Poucos estudos avaliaram a frequéncia de arritmia
supraventricular na C/DAVD. Embora nédo relacionada a
mortalidade, a presenga de arritmia atrial estd associada a
um incremento na morbidade da doenga e ao aumento de
terapias inapropriadas pelo CDI. A incidéncia de arritmia
atrial na C/DAVD varia entre 14% e 24%, e a fibrilagao atrial
é a arritmia supraventricular mais prevalente (Figura 1B).24%
A ocorréncia de arritmia atrial esta particularmente associada
a presenca de insuficiéncia trictispide, ao envolvimento atrial
e a dilatagao significativa do VD.?

Exames complementares

Ecocardiograma

Uma avaliagdo estrutural e funcional é fundamental para o
diagnéstico da C/DAVD. A ecocardiografia, em decorréncia de
sua acessibilidade, tem sido o exame de imagem de escolha
para o inicio de investigagao da C/DAVD. No entanto, a
geometria Gnica e o padrdao complexo de contragao do VD,
juntamente com o aumento do reconhecimento de que
anormalidades estruturais podem nao ser aparentes nas fases
mais precoces da doenca, limita sua utilidade diagnéstica.”
Os achados ecocardiogréficos sugestivos de C/DAVD incluem:
(1) anormalidade global ou segmentar da parede ventricular
em associagao a dilatagdo da cavidade (principalmente
direita); (2) VD com hipertrofia e disfuncdo sistélica;
(3) dilatacdo da via de saida do VD (didmetro > 30 mm).°

Ressondncia magnética cardiaca

Na dltima década, a RMC despontou como a modalidade
de imagem de escolha na investigacio da C/DAVD, por

possibilitar uma avaliagdo ndo invasiva morfoldgica e
funcional, bem como por analisar alteragoes teciduais
(transformacdo fibrogordurosa) que caracterizam essa
patologia.®” No entanto, a interpretagdo incorreta dos
achados da RMC é a razdo mais comum para diagnésticos
errados de C/DAVC. Os erros mais comuns incluem o
diagnéstico inadequado de infiltragao de gordura fisiolégica
ou artefactual, a ma interpretagdo de variantes normais do
movimento da parede do VD e o diagnéstico inapropriado
em casos de sarcoidose e miocardite.

Essa conotacao “patolégica” dada a existéncia de gordura
no VD levou a uma alta incidéncia de falsa positividade,
principalmente quando utilizados os critérios do TFC de
1994. O TFC de 2010 trouxe uma melhor definicdo dos
critérios a serem buscados na RMC, deixando-se de lado
a utilizagdo de protocolos especificos para pesquisa de
gordura na cdmara direita.

As anormalidades da RMC na C/DAVD podem ser
agrupadas em anormalidades morfolégicas e funcionais
(Tabela 2). Essas anormalidades foram inicialmente
observadas no classicamente descrito "triangulo de
displasia" que se refere ao trato de entrada do VD, ao trato
de saida e ao dpice. No entanto, um estudo recente sugere
que essas alteragdes envolvem, preferencialmente, a regiao
epicardica subtricuspidea, a parede basal livre de VD e a
parede lateral do VE, com o apice do VD e o endocérdio
geralmente poupados.®®

Além dos parametros incluidos no TFC 2010, ha outras
anormalidades caracteristicas da C/DAVD que também
podem ser visualizadas pela RMC. Esses parametros incluem
os microaneurismas do VD e a presenca de um “sinal do
acordeon”, que é o enrugamento focal da VSVD ou parede
subtricuspidea livre do VD, que é mais proeminente durante a
sistole. Além disso, a presenca de gordura intramiocardica no
VD sugere C/DAVD; entretanto, sua presenga nao € especifica
e tem sido observada em idosos, nos usudrios cronicos de
esteroides e outras cardiomiopatias.**

Tabela 2 - Alteragdes encontradas da ressonancia magnética cardiaca
na Cardiomiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo direito

Anormalidades funcionais

Anormalidades regionais do movimento da parede do VD
Aneurismas focais
Dilatagdo do VD

Disfungao diastdlica/sistélica do VD

Anormalidades morfolégicas

Infiltrag&o de gordura intramiocérdica

Fibrose focal

Diminuigao focal da espessura da parede do VD
Hipertrofia de parede

Desarranjo trabecular

Hipertrofia da banda moderadora

Alteragdo do diametro da VSVD

VD: ventriculo direito; VSVD: via de saida do ventriculo direito.
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Embora o aumento do realce tardio pelo gadolineo (RT)
tenha sido detectado com frequéncia nos pacientes com
C/DAVD, esse critério ndo foi incorporado no TFC 2010
devido a vérias limitagoes (paredes finas do VD, dificuldade
de diferenciar gordura de fibrose e comprometimento
irregular do VD). Apesar disso, acreditamos que seja de valor
diagnéstico, especialmente aqueles com formas biventriculares
ou dominantes esquerdas.*

O uso crescente da RMC esta levando ao reconhecimento
de que o VE se encontra alterado com mais frequéncia do
que se pensava anteriormente, o que levou a expressao
cardiomiopatia arritmogénica. O envolvimento do VE esta
localizado principalmente nas paredes inferiores e inferolaterais
basais, tipicamente na forma de infiltracio de gordura que
se estende do epicardio ao miocardio. Esses locais também
podem apresentar RT, muitas vezes sem uma associagdo de
anormalidade da motilidade da parede ventricular.

Estudo eletrofisiolégico

O estudo eletrofisiologico (EEF) com estimulagdo ventricular
programada é hoje menos utilizado na avaliagao diagnédstica e
terapéutica da C/DAVD.” O maior estudo multicéntrico sobre
pacientes com C/DAVD que receberam o implante de CDI
mostrou que o EEF tem valor limitado em predizer o risco
de um evento arritmico grave. Nesse estudo, a incidéncia
de terapias efetivas para eventos fatais (FV/FLV) nao diferiu
significativamente entre os pacientes com arritmia indutivel
ou nao, durante o EEF basal.?

Apesar desses recentes resultados, oTFC 2010 considera
que o EEF deve ser levado em conta para o diagndstico e
avaliacdo dos pacientes com suspeita de C/DAVD (classe lla),
podendo também ser utilizado na estratificacao de risco de
pacientes assintomaticos (classe 1lb)."®

Estudos recentes utilizando o mapeamento eletroanatémico
de voltagem (bipolar e unipolar) para avaliar a existéncia e

extensdo da area de cicatriz no VD vieram agregar interesse
na utilizagdo do EEF na avaliagdo da C/DAVD (Figura 2).

Essa técnica de mapeamento mostrou-se Gtil em direcionar
a regido a ser biopsiada, por ser mais sensivel que a RMC em
identificar as dreas de cicatriz miocérdica, e no diagnéstico
diferencial entre uma TV idiopatica da VSVD e uma TV em
paciente portador de C/DAVD. Apesar disso, em decorréncia
de tratar-se de exame invasivo, de alto custo e operador
dependente, esse método diagnéstico deve ser reservado a casos
com alto indice de suspeigao e com diagnéstico indefinido.®

Diagnéstico diferencial

Os principais diagnosticos diferenciais que devem ser
considerados nos casos suspeitos de C/DAVD incluem: a TV
idiopatica de VSVD, a TV originaria das ctspides adrticas e a
sarcoidose cardiaca.®

A TV idiopética de VSVD é uma forma geralmente benigna
de arritmia ventricular sem associacio com alteracdo estrutural
cardiaca.”’” O diagnéstico diferencial se baseia no fato de que a
TV idiopatica é uma arritmia ndo familiar e de que o paciente ndo
apresenta as alteragoes eletrocardiograficas classicas da C/DAVD.*
Uma avaliacio com a RMC deve ser realizada em todos os casos.

Outro diagnéstico diferencial é o da sarcoidose. Essa doenga
granulomatosa, quando envolve o coracao, pode se apresentar
muito similar & C/DAVD. Deve-se suspeitar de sarcoidose
cardiaca quando as manifestagces cardiolégicas se mostrarem
associadas a linfadenopatia mediastinal, a sarcoidose
extracardiaca, especialmente pulmonar, a graves distdrbios
da condugao atrioventricular e a presenca de cicatriz no
septo interventricular na avaliagdo de imagem.® Além disso,
uma idade mais avancada de inicio dos sintomas, presenga
de comorbidades cardiovasculares e padrao de doenga nao
familiar também devem levantar suspeita de sarcoidose
cardfaca.* A tomografia por emissdo da posigao cardiaca pode
ser util para o diagndstico diferencial.?

Figura 2 - Dois exemplos de mapeamento de voltagem para ablagéo de taquicardia ventricular em pacientes portadores de C/DAVD. 1A) Mapeamento de voltagem
epicérdico mostrando (em vermelho) éreas de cicatriz em trato de saida e regido basal do VD. 1B) Mapeamento de voltagem endocardico mostrando a presenca de
areas de cicatriz mais extensas na mesma regido. 1C) Perspectiva mostrando a correlagdo das areas de cicatriz com a érvore coronariana. 2A e 2B) Mapeamento
de voltagem utilizado para ablagdo de substrato em paciente portador de CDI com multiplas terapias. Aplicagbes de radiofrequéncia (circulos brancos e vermelhos)
distribuidas nas regides endocérdica e epicardica. 3C) Imagem do mapeamento mostrando presenca de cicatriz acometendo também o VE.
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Outras patologias menos frequentes sdo: miocardite;
sindrome de Brugada;*° cardiomiopatia dilatada, nos
casos com disfungdo biventricular; infarto do miocérdico
com acometimento de ambas as camaras cardiacas;
hipertensdo pulmonar (sobrecarga de pressao do VD), e/ou
regurgitacdo tricspide significativa (sobrecarga de volume
do VD); cardiopatias congénitas como a anomalia de Uhl
e a tetralogia de Fallot corrigida; e shunts intracardfacos do
tipo esquerda-direita (em geral, defeito do septo interatrial
e drenagem an6mala das veias pulmonares) que podem
ocasionar sobrecarga ventricular direita.

Recentemente, tem-se discutido muito a sobreposigao
fenotipica entre a C/DAVD e a sindrome de Brugada.*
As alteragbes ultraestruturais que advém de mutagdes no
desmossomos podem explicar esta observagao. Do ponto de
vista clinico, ambas condigdes podem se manifestar como
anormalidades na repolarizagdo ventricular nas derivagbes
precordiais direitas, distrbio de condugao pelo ramo direito
e arritmias ventriculares de origem no VD.*' Patologicamente,
a infiltracio gordurosa do miocérdio tem sido relatada em
ambas condigdes.***** Como decorréncia disso, a C/DAVD e
asindrome de Brugada podem fazer parte de um subgrupo de
miopatias estruturais decorrentes de alteragdes na corrente de
sodio, devido comprometimento da conexao inter-celular.*

Estratificacao de risco

A histéria natural da C/DAVD é predominantemente
relacionada a instabilidade elétrica ventricular que pode

ocasionar uma MSC arritmica, principalmente em atletas
jovens. Em um estagio mais avancado da doenga, um
comprometimento progressivo do VD e o envolvimento
ventricular esquerdo podem resultar em faléncia direita
e/ou esquerda.’®

Os dados referentes a evolugao clinica sdo procedentes
de pequenas coortes realizadas em centros tercidrios e com
um seguimento clinico relativamente curto. A mortalidade
total estimada nesses estudos varia de 0,08% a 3,6% ao ano.
Em estudos comunitarios, que fornecem dados de mundo
real, a mortalidade anual é < 1%.%°

Vdrios fatores foram propostos para estratificagdo de
risco de mortalidade e/ou de taquiarritmias ventriculares na
C/DAVD. Corrado et al.,** elaboraram uma estratificacdo de
risco categorizados como alto, intermediario e baixo risco.
Com isso, os autores buscaram facilitar o reconhecimento
precoce dos individuos que se beneficiariam do implante
de CDI (Figura 3).+3

As principais varidveis clinicas consideradas preditoras
independentes de pior progndstico evolutivo sdo: eventos
arritmicos malignos (MSC, parada cardiaca devida a FV, a
intervencao apropriada de CDI, ou a terapia de CDI para
TV répida/FV); transplante cardiaco; e em alguns estudos, a
sincope inexplicada.®

Outros critérios, como o resultado do mapeamento
genético e do estudo eletrofisiolégico invasivo, ainda sao
motivo de controvérsia na literatura.®

Eventos arritmicos maiores

Taquicardia ventricular sustentada

Parada cardiaca devido fibrilagéo ventricular

Fatores de risco maiores

Sincope inexplicada

Taquicardia ventricular ndo sustentada
Disfungao severa do VD efou VE

Fatores de risco menores
Probandos, sexo masculino
Evs frequentes (= 1000/24hs)

Risco
intermediario
1-10%/ano

Indutibilidade no Estudo eletrofisioldgico
Ondas T negativas além V3

Quantidade de tecido fibro-gorduroso no VD
Mdltiplas mutagdes dos genes desmossomais

Auséncia de eventos ou fatores de risco
Portadores saudaveis de mutagao genética

Baixo risco
< 1%/ano

Para C/DAVD

Figura 3 - Esquema proposto para a estratificagédo prognéstica de pacientes com C/DAVD de acordo com a apresentagéo clinica. Os subgrupos de risco mostrados na
figura foram definidos com base na probabilidade estimada de um evento arritmico maior (morte cardiaca subita, parada cardiaca por fibrilagéo ventricular, taquicardia
ventricular ou um evento que necessite de intervengdo do CDI), durante o seguimento, em relagdo a eventos arritmicos ou a fatores de risco prévios. Um risco anual
estimado de mais de 10% define o grupo de alto risco; um risco entre 1% e 10% define o grupo de risco intermediario; e um risco abaixo de 1% define o grupo de baixo
risco. EVs: extrassistoles ventriculares; C/DAVD: cardiomiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo direito. Adaptada de Corrado et al., 2017.5

Arq Bras Cardiol. 2019; 112(1):91-103

98



99

Elias Neto et al
C/DAVD - Diagnéstico e tratamento

Artigo de Revisao

Tratamento

Os objetivos mais importantes do tratamento de pacientes
com C/DAVD incluem:

* Redugdo da mortalidade, por MSC arritmica ou morte
por insuficiéncia cardiaca.

* Prevencao da progressao da doenga com
consequente disfungdo do VD, VE ou biventricular e
insuficiéncia cardiaca.

* Melhoria dos sintomas e da qualidade de vidapor meio
da redugao/abolicao de palpitagoes, recidivas de TV ou
descargas de CDI (apropriadas ou inapropriadas).

* Limitacao dos sintomas de insuficiéncia cardiaca e
aumento da capacidade funcional.

As opgoes terapéuticas consistem em mudancas de estilo
de vida, tratamento farmacolégico, ablacao por cateter, CDI e
transplante cardfaco."®’ As evidéncias disponiveis indicam que
os membros da familia com um fenétipo negativo (portadores
de genes saudaveis ou com um genétipo desconhecido) nao
necessitam de nenhum tratamento especifico que nao a
restricdo desportiva.’

Mudanca no estilo de vida

A atividade esportiva competitiva aumenta o risco de
MSC de duas a cinco vezes em adolescentes e adultos jovens
com C/DAVD.*

Em estudo recente, Ruwald et al. estabeleceram uma
ligagdo entre a MSC e o esforgo intenso em individuos
jovens com C/DAVD. Os autores acompanharam
108 probandos e demonstraram que a pratica de esporte
competitivo estd associada ao aumento significativo do
desfecho combinado TV/morte e a manifestagao fenotipica
precoce quando comparada com a inatividade de pacientes
sedentdrios ou com a prética do esporte recreativo.'
Outro achado foi que o inicio mais precoce da pratica de
esportes competitivos estd associado ao infcio precoce da
sintomatologia clinica.™

A identificagdo precoce, antes da fase sintomética, de
atletas afetados pela triagem preparatéria para o inicio de
atividade fisica e sua desqualificacdo de atividade esportiva
competitiva pode “salvar vidas” (experiéncia italiana).>*

Postula-se que o comprometimento da adesao intercelular
miocitdria pode levar a vulnerabilidade dos tecidos e 6rgaos
com consequente morte de midcitos, especialmente durante
o estresse mecanico que ocorre durante a atividade esportiva
competitiva.** Como o VD é uma camara cardiaca com maior
complacéncia que o VE, particularmente durante o exercicio
fisico, ela se torna mais suscetivel a lesdes, resultando em
inflamagao, fibrose e, como consequéncia, arritmias.”

Com base nisso, o ITF recomenda que os pacientes
com diagnéstico definitivo de C/DAVD nao participem de
esporte competitivo ou de resisténcia (classe 1), podendo
participar apenas de esportes recreacionais de baixa
intensidade (classe lla). As mesmas restrigbes podem ser
aplicadas aos familiares com fenétipo negativo, mesmo
aqueles nao portadores de mutagdes genéticas ou com
gendtipo ndo pesquisado (classe 11b).%
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Tratamento farmacolégico

O tratamento farmacolégico da C/DAVD consiste no uso
de farmacos antiarritmicos, betabloqueadores e farmacos
utilizados no tratamento da insuficiéncia cardiaca.’

Terapia antiarritmica

O objetivo do tratamento antiarritmico na C/DAVD é o de
prevenir os eventos arritmicos. Dados de literatura sugerem
a ineficacia dos farmacos antiarritmicos na prevengao da
ocorréncia de taquiarritmias graves em pacientes de alto risco
portadores de CDI.° Dessa maneira, a terapéutica antiarritmica
deve ser indicada como terapia coadjuvante ao CDI em
pacientes com mdiltiplas terapias apropriadas (classe 1), podendo,
também, ser considerada naqueles pacientes com atividade
ectépica frequente e/ou TVNS (classe 1la). Nos pacientes nao
portadores de CDI e com TV hemodinamicamente tolerada,
a terapia combinada ablagdo/antiarritmico pode ser aplicada
(classe 1Ib). Por outro lado, o uso de antiarritmico nao deve ser
considerado em portadores assintomaticos de mutagao genética
e sem arritmia ventricular documentada (classe lI).

A amiodarona, isoladamente ou em associacdo com
betabloqueadores (por combinar os efeitos sinérgicos das
propriedades antiarritmicas de classe Il e do bloqueio
beta-adrenérgico) é a conduta terapéutica mais comumente
utilizada no tratamento da C/DAVD.3¢ O sotalol é uma
boa alternativa terapéutica, dados os efeitos colaterais
consequentes ao uso cronico da amiodarona, particularmente
na populagdo mais jovem.”

Embora ndo disponivel em nosso meio, a flecainida, quando
associada com um betabloqueador, pode ser uma estratégia
antiarritmica eficaz para o controle em pacientes refratarios ao
tratamento com amiodarona ou sotalol e/ou ablagao por cateter.?”

Betabloqueadores

A arritmia ventricular na C/DAVD se manifesta,
frequentemente, em situagdo de aumento do ténus simpdtico.
O consenso atual é de que a terapia betabloqueadora deva
ser instituida empiricamente em todos os pacientes com
diagnéstico clinico de C/DAVD.>” Em contrapartida, nao
existe a indicagao de uso profilatico de betabloqueadores nos
portadores saudaveis de mutagao genética para C/DAVD.**

Outros farmacos

A terapia medicamentosa de redugdo da pré-carga (em
geral, diuréticos e nitratos) ainda nao faz parte do arsenal
terapéutico regular dos pacientes com C/DAVD.

Ja os inibidores da enzima de conversao da angiotensina
(IECA) e os bloqueadores de receptor da angiotensina Il
tém seu uso preconizado nos pacientes com C/DAVD,
especialmente naqueles pacientes com comprometimento
estrutural evidente, embora nao existam estudos que
comprovem essa indicagdo nessa condicao especifica.®

O uso continuo de anticoagulante oral encontra-se
indicado para prevengao secundaria em pacientes com trombo
intracavitario documentado, arritmias atrias do tipo flutter ou
fibrilagao ou com antecedentes de evento tromboembdlico®3*
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Ablacao por cateter

A ablacao por cateter da TV é uma opgao terapéutica para
pacientes com TV incessante ou choques apropriados do CDI,
apesar de terapia farmacoldgica otimizada, incluindo o uso
de amiodarona (Figura 2)."#453841

As recidivas de TV a longo prazo tém sido atribuidas a
natureza progressiva da ARVC, o que leva ao desenvolvimento
de mudltiplos focos arritmogénicos ao longo do tempo.
A localizagao epicérdica de muitos circuitos de reentrada de
TV, que reflete a propensao das lesées de ARVC a originar
e a progredir a partir do epicardio, também pode explicar a
falha do mapeamento endocérdico convencional e a ablagdo
apenas endocardica por cateter."?

O crescente entendimento do substrato arritmogénico e a
possibilidade de abordagem epicardica fizeram com que, nos
Gltimos anos, se tenha observado um significativo aumento
no indice de sucesso da ablagdo por cateter no tratamento
da TV na C/DAVD. 2/

O advento dos sistemas de navegagdo tridimensional
(3D) possibilitou um avango significativo na ablacdo da
TV em portadores de C/DAVD. Essa técnica possibilita
realizar um mapeamento do substrato endocardico e
epicardico utilizando um mapa de voltagem tecidual
colorido, particularmente nas dreas adjacentes a regido da
valvula tricGspide e da VSVD (Figura 2).?® Partindo dessa
experiéncia mais recente, o ITF propds que, nos casos de
insucesso na abordagem endocardica, se deva tentar a
abordagem epicdrdica. Recomenda ainda uma abordagem
endo/epi, como estratégia inicial, nos servicos com
experiéncia com esse tipo de técnica.?®

A técnica utilizada para ablagdo depende da resposta
hemodinamica do paciente durante a taquicardia. Nos casos de
TV bem tolerada, as técnicas de mapeamento eletrofisiol6gico
e de mapeamento de ativagdo com o sistema 3D sdo as mais
comumente utilizadas. No caso de uma TV com instabilidade
hemodindmica, o tratamento consiste na modificacio do
substrato arritmogénico, sendo a ablagao feita sobre os possiveis
canais entre areas com diferentes voltagens em combinagao
com a eliminacdo de sinais fracionados endocérdicos e
epicardicos (Figura 2).27%

Cardioversor-desfibrilador implantavel

O implante de CDI ¢ a estratégia terapéutica mais aceita
para os pacientes com C/DAVD, pois a histéria natural dessa
patologia se caracteriza, principalmente, pelo risco de MSC e,
apenas secundariamente, por disfuncao contrétil que leva a
insuficiéncia cardiaca progressiva.' Embora nao haja estudos
prospectivos randomizados, estudos observacionais de grandes
registros demonstraram que a implantagao de um CDI aumenta
a sobrevida dos pacientes. Esses estudos mostraram que entre
48% e 78% dos pacientes recebem terapia apropriada do CDI
durante o seguimento de longo prazo.**

Um estudo observacional avaliou o impacto clinico
do CDI na histéria natural dos pacientes com C/DAVD.
Em um seguimento médio de 3,3 anos, 24% dos pacientes
tiveram como manifestagao arritmica um episédio de FV/FLV
que teria sido fatal na auséncia do CDI.%

Apesar desses resultados, é importante ressaltar que o
beneficio de sobrevida com o CDI é obtido a expensas
de um alto custo da prétese e uma taxa significativa de
complicagbes durante o seguimento, principalmente
relacionadas a ocorréncia de terapias inapropriadas em
torno de 4%/ano e alteragoes nos eletrodos.* As intervengoes
inadequadas ocorrem entre 10% e 25% dos pacientes,
principalmente em pacientes jovens e, geralmente, em
decorréncia de taquicardia sinusal ou taquiarritmia atrial
(Figura 1C). A alta taxa de eventos adversos relacionados
aos eletrodos pode ser explicada pela fisiopatologia peculiar
da C/DAVD que leva a perda progressiva de miocardio
e a substituicdo fibrogordurosa que pode tanto gerar
dificuldades para localizacdo de um local adequado para
implante dos eletrodos, quanto comprometer os limiares
de comando e sensibilidade durante o seguimento clinico.**
Outro aspecto é que se tornou evidente que os CDIs podem
ser inadequadamente implantados em pacientes com um
diagnéstico falso de C/DAVD com base na ma interpretagao
de estudos de RMC.**

Os CDlIs unicamerais sao recomendados para minimizar
o risco de complicagbes relacionadas ao uso prolongado
desse dispositivo, especialmente em pacientes jovens.
Embora o nimero de intervengdes inadequadas possa ser
diminuido por um sistema de detecgao de dupla camara, o
eletrodo adicional predispoe a um risco maior de complicagoes
de curto e longo prazos.? A estimulagdo anti-taquicardia é
altamente bem-sucedida na terminagao da arritmia ventricular
e deve ser programada em todos os dispositivos.** O papel do
CDI subcutaneo esta sob investigacao.

Tomando como base os resultados de estudos que
definiram os preditores independentes de eventos arritmicos
maiores (ou seja, MSC, parada cardiaca devido a FV, TV
sustentada e intervengoes apropriadas do CDI), o ITF propos
um fluxograma de indicagdo de CDI baseado em trés
categorias de risco de MSC (Figura 4).*%3* As recomendagodes
para a implantagdo do CDI para cada categoria de risco se
baseiam nao apenas no risco estatistico, mas também nos
fatores gerais de salide, socioecondmicos, psicolégicos e
adversos do dispositivo.

Transplante cardiaco

E raro que um paciente com C/DAVD necessite de um
transplante cardiaco. O transplante estaria indicado como
terapia final nos casos de insuficiéncia cardiaca grave e nao
responsivos ao tratamento farmacolégico e a terapia de
ressincronizagao (naqueles pacientes com acometimento
significativo do VE) ou nos pacientes com arritmias intrataveis
(por exemplo, tempestades incessantes de TV ou FV refratdrias
a ablagao por cateter e terapia com CDI).**

Prevencao da progressao

O dltimo aspecto a ser considerado em relagao aos
pacientes portadores de C/DAVD é a prevencao da progressao
da doenca. E importante observar que nenhum estudo
examinou aspectos que sinalizem as caracterfsticas evolutivas e
a velocidade de progressao da C/DAVD. A progressao é lenta,
porém constante. Sugere-se que a restrigdo da realizagao de
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Fluxograma para indicagao de implante de CDI na C/DAVD

Alto risco

Risco intermediario

Baixo risco

> Fatores de

Tl risco maiores:
devido FV i — :
- TV sustentada P
; -TVNS
- Disf. Severa )
(VD elou VE) - Disf. Moderada
(VD elou VE)

Sem fatores de risco
Portador do
gene — assint.

> 1 fator de
risco menor*

CDl indicado
(Classe 1)

CDI deve ser indicado
(Classe lla)

CDI n&o indicado
(Classe Ill)

CDlI pode ser indicado
(Classe Ilb)

Figura 4 - Fluxograma de indicagdes para implante de CDI na C/DAVD. O fluxograma toma como base os dados disponiveis sobre as taxas de mortalidade
anual associados a fatores de risco especificos. Alto risco de grandes eventos arritmicos: >10%/ano; risco intermediario:1% a 10%/ano e baixo risco: < 1%/ano.
As indicagbes para a implantagdo de CDI foram determinadas por consenso, tendo em conta ndo s6 o risco estatistico, mas também o estado geral de satide, os
fatores socioeconémicos, o impacto psicoldgico e os efeitos adversos do dispositivo. MSC: morte stbita cardiaca; FV: fibrilagdo ventricular; TV: taquicardia ventricular;
VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo. *Veja o texto para a distingéo entre fatores de risco principais e menores. Adaptada de Corrado et al., 2017.2

exercicio fisico possa interferir na velocidade de evolugao
da doenca.” Um tratamento curativo definitivo exigird um
conhecimento mais profundo dos mecanismos biolégicos e
fatores ambientais envolvidos na patogénese da C/DAVD.*

Perspectivas futuras

Avancos significativos foram obtidos considerando os
poucos mais de 30 anos de diagnéstico desta patologia.
Entretanto, dada a sua raridade, muitas lacunas persistem.

E possivel definir algumas areas de interesse que
possibilitardo a melhor condugao clinica dos pacientes e
definicao da populagao de risco de morte stbita:

* Embora ainda nao disponivel na rotina, a possibilidade
futura de uma triagem genética dos pacientes e
familiares com suspeita clinica de C/DAVD pode
se tornar de extrema relevancia com potenciais
implicagbes na compreensdo da patogénese e no
manejo dos individuos afetados.

* Um maior refinamento na deteccao de anormalidades
morfoldgicas possibilitara um maior refinamento no
algoritmo para identificagao de portadores de C/DAVD
e melhor entendimento de sua histéria natural. Um
aprimoramento nas técnicas de imagem (ressondncia
magnética e ecocardiograma), além da possibilidade
de seguimento com RM nos pacientes que receberam
implante de CDI RM-compativel.

* Estudos que procurem analisar a correlagao fenétipo-
gendétipo poderdo esclarecer a histéria natural da
doenga e a maior propensao para desenvolvimento de
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arritmias malignas e, por conseguinte, definir o melhor
momento para iniciar uma intervengdo médica.

A denominagao desta cardiomiopatia tem sido discutida
ha anos. O debate entre denomina-la DAVD ou CAVD ¢ a
representagao de duas visdes diferentes de sua fisiopatologia,
processo degenerativo ou anormalidade de desenvolvimento.
Provavelmente, ambas visdes estdo envolvidas; embora a
terminologia inicialmente proposta por Fontaine — “dysplasia”
—seja provavelmente questionavel, este termo tem sido usado
e aceito por 40 anos e, persistird incorporado a histdria e
descrigao desta cardiomiopatia.

Homenagem
Guy Fontaine faleceu em 7 de margo de 2018 aos 82 anos.

Foi pioneiro da eletrofisiologia moderna e da terapia das
arritmias cardfacas; investigador visionario e mentor para
muitos eletrofisiologistas. Fontaine iniciou suas contribui¢des
estudando os primeiros marca-passos cardiacos nos anos 1960,
e foi precursor do estudo das arritmias por cateter, introduzindo,
em 1972, o mapeamento cardiaco cirdrgico para ablacao de
arritmias graves, sindrome de WPW e taquicardias ventriculares,
o que lhe permitiu reconhecer e estudar a DAVD, seu assunto
principal de pesquisa. Ele introduziu a ablagao por cateter com
os procedimentos de fulguragao e estudou minuciosamente os
métodos de mapeamento em 3D.

Guy Fontaine é autor de mais de 700 manuscritos e capitulos
de livros. Recebeu inimeros prémios internacionais por suas
contribuiges e persistiu ativo até seu tltimo dia de vida, apesar
de estar sofrendo com uma grave doenca incapacitante.
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