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Caso 1/2017 - Insuficiéncia Cardiaca Rapidamente Progressiva em

Homem de 26 Anos

Case 1/2017 - 26-Year-old Male with Rapidly Progressive Heart Failure

Lais Costa Marques, Rogério Silva de Paula, lvha Lobo Camilo, Vera Demarchi Aiello

Instituto do Coragao (InCor) HC-FMUSR, Sao Paulo, SP - Brasil

Paciente do sexo masculino de 26 anos de idade, natural
de Medina, MG e procedente de Barueri, SP, foi internado
por dispneia e edema (19 abr 2013).

Aos 24 anos de idade (18 jul 2011), foi encaminhado
ao InCor com histéria de dispneia aos esforgos grandes
havia 2 meses. Previamente era assintomatico do sistema
cardiovascular e, apés inicio de medicagao especifica,
apresentou melhora do quadro clinico. O paciente
negou outros sintomas cardiovasculares, diabetes mellitus,
hipertensao arterial, dislipidemia, tabagismo. Revelou uso
de drogas ilicitas (anfetaminas e maconha) e uso abusivo de
bebidas alc6olicas em finais de semanas (20 latas de cerveja).
Referia ter feito profilaxia para febre reumdtica com uso
mensal de penicilina benzatina dos 12 até aos 17 anos.

As avaliagdes clinicas e laboratoriais antes do
encaminhamento revelaram cardiopatia com dilatacao
ventricular.

A sorologia para doenga de Chagas foi negativa.
A cinecoronariografia foi normal. O ecocardiograma revelou
ventriculo esquerdo com diametros sistélico e diastélico de 60
mm e 44 mm, respectivamente, e fragdo de ejecdo de 51%.

O exame fisico em 18 jul 2011 revelou: peso de 99,7
kg; altura de 1,70 m; indice de massa corporal de 31,14 kg/
m2; frequéncia cardiaca de 60 bpm; pressao arterial 116/70
mmHg; ausculta pulmonar normal. A ausculta cardiaca
revelou presencga de 32 bulha e sopro sistélico ++/6+ em
foco mitral, assim como ictus palpado no 52 espago intercostal,
2 cm para fora da linha médio-clavicular esquerda e com
extensao de 2 polpas digitais. O exame do abdome e dos
membros inferiores foi normal e ndo havia aumento da pressao
venosa jugular.

O eletrocardiograma (ECG) em 14 jul 2011 revelou ritmo
de flutter atrial, com alto bloqueio atrioventricular, frequéncia
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cardiaca média de 40 bpm, duragdo de QRS de 100 ms,
SAQRS -309, provavel bloqueio divisional anterossuperior
(BDAS) e disttrbio final de condugdo (rst’) V, e V, (Figura 1).

Radiografia de térax: campos pulmonares e hilos normais,
aorta normal e area cardiaca normal.

Os exames laboratoriais (14 jul 2011) revelaram:
hemoglobina 17,9 g/dl; hematécrito 51%; leucécitos 7640/
mm?3; creatinina 1,3 mg/dl; sédio 137 mEq/l; potassio 4,7
mEq/l; colesterol total 189 mg/dl; HDL-C 45 mg/dl; LDL-C 117
mg/dl; triglicérides 136 mg/dl; AST 28 U/I; ALT 44 U/I; TSH
1,38 Ul/ml; T4 livre 1,03 ng/dl; TPINR) 1,2; TTPA(rel) 1,01;
urina I normal; sorologia para doenga de Chagas negativa.

Foram prescritos: acido acetilsalicilico 300 mg, carvedilol
12,5 mg, losartana 25 mg, espironolactona 25 mg e
furosemida 40 mg diarios.

Novo ecocardiograma (set 2011) revelou dimensoes de
ventriculo esquerdo de 53x40 mm, fracao de ejecao 48%, com
espessura de septo e parede posterior de 11 mm e didmetro
de atrio esquerdo de 34 mm. Havia hipocinesia difusa do
ventriculo esquerdo (Tabelal).

O ECG continuo de 24 horas pelo sistema Holter revelou
ritmo de fibrilagdo atrial persistente, com frequéncia média
de 62 bpm, e maior pausa de 3,2 s, 330 extrassistoles
ventriculares (14 EV/h), 1 par e 1 taquicardia ventricular com
3 batimentos.

O acido acetilsalicilico foi substituido por varfarina e
programada cardioversao elétrica apés 3 semanas de efetiva
anticoagulagao.

A primeira cardioversao foi realizada em 13 dez 2011,
porém houve recorréncia da fibrilagao atrial alguns minutos
apos e a frequéncia cardiaca era muito baixa.

O ecocardiograma transesofagico (4 dez 2012) revelou:
aorta 44 mm; atrio esquerdo 47 mm; septo interventricular
11 mm; parede posterior 11 mm; ventriculo esquerdo (sistole/
diastole) 56/49 mm; fragao de ejecdo 27%; aumento biatrial
e biventricular, com insuficiéncia valvar mitral moderada e
tricispide acentuada; ectasia de aorta e auséncia de trombos
intracavitarios (Tabela 1) (Figura 2).

Foi realizada nova cardioversao elétrica no dia seguinte
(5 dez 2012), novamente com recorréncia da fibrilagao atrial
alguns minutos ap6s a sua realizagao.

Procurou atendimento médico de urgéncia em 19 abril
2013 relatando piora da dispneia nos dltimos 4 meses, com
progressao até o repouso, ortopneia, aumento do volume
abdominal e edema de membros inferiores. Referia ainda,
tosse seca na dltima semana e acentuado agravamento da
dispneia nos Gltimos dois dias.
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Figura 1 - ECG: Flutter atrial com alto grau de bloqueio atrioventricular, BDAS e disttrbio de condugéo pelo ramo direito.

Tabela 1 - Evolugao ecocardiografica

set 2011 dez 2012 abr 2013
Seio adrtico (mm) 41 44 45
Atrio esquerdo (mm) 34 47 50
VD (mm) - 40 55
Septo ventricular (mm) 1" 1 1
Parede posterior VE (mm) 1" 1 8
DDVE (mm) 53 56 66
DSVE (mm) 40 49 -
Frac&o de ejegéo (%) 48 27 20
indice de massa (g/m?) 100 112 125
VE, motilidade Redugao discreta Redug&o acentuada Hipo acentuada
VD, motilidade Redugéo discreta Redug&do moderada Hipo moderada
Valva mitral normal Insuficiéncia leve/moderada Insuficiéncia moderada
Valva tricUspide normal Insuficiéncia acentuada Insuficiéncia acentuada
Valva adrtica normal Normal Normal
Airio direito - Aumentado aumentado

VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo; DDVE: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE: didmetro sistélico do ventriculo esquerdo.

O exame fisico revelou: paciente dispneico; frequéncia
cardiaca de 100 bom; pressdo arterial de 100/80 mmHg; ausculta
pulmonar com estertores em bases. A ausculta cardiaca revelou
ritmo irregular, sopro sistélico +++ em drea mitral e trictspide.
No abdome, o figado foi palpado a 3 cm do rebordo costal direito,
havendo ainda edema ++++/4+ em membros inferiores.

A tosse foi atribuida a insuficiéncia cardiaca (IC) j& que
ndo havia febre, nem leucocitose ou imagens sugestivas
de pneumonia nas radiografias de tdérax, que revelaram
cardiomegalia global com retificagdo do arco médio (Figura 3).
Foram administradas furosemida intravenosa e dobutamina,
5 ug/kg/min.
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Figura 2 - Ecocardiograma transtoracico, plano de corte paraesternal longitudinal do ventriculo esquerdo (a, b, ¢) e quatro cdmaras (d) . Nota-se aumento de atrios e

ventriculo direito.

Os exames laboratoriais (Tabela 2) mostraram piora da
fungao renal e grande elevagao do peptideo natriurético
cerebral (BNP) e da proteina C reativa (PCR).

Foi indicada nova cardioversao elétrica e pedido novo
ecocardiograma transesofdgico para afastar trombos
intracavitarios.

Como houve piora da tosse, agora com esputo purulento,
foi introduzida associacao de tazobactama, piperacilina e
azitromicina.

O ecocardiograma (26 abr 2013) revelou aumento de
ambos os étrios e ambos os ventriculos, disfuncao acentuada
do ventriculo esquerdo e moderada do ventriculo direito,
insuficiéncia mitral moderada e trictspide acentuada, nao
havendo deteccao de trombos intracavitarios (Tabela 1)
(Figura 4).

Logo apds o exame, apresentou rebaixamento do nivel
de consciéncia e hipotensao arterial e necessitou intubagao
orotraqueal para suporte respiratério e elevacao das doses
de aminas vasoativas.

Apresentou hipertermia (38,6°C) em 26 abril 2013. Foi
introduzida vancomicina, com nova radiografia de térax
inalterada (Figura 5).

O paciente evoluiu com quadro de choque apesar da
administracdo de doses crescentes de aminas vasoativas
e apresentou parada cardiaca recuperada na madrugada
de 27 abril 2013. Evoluiu com hipotensao e bradicardia,

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):173-183

apresentando parada irreversivel em assistolia na tarde do
mesmo dia.

Aspectos clinicos

Paciente do sexo masculino com 26 anos de idade e
antecedentes de profilaxia para febre reumatica dos 12 aos 17
anos, evoluiu aos 24 anos de idade com quadro de dispneia aos
grandes esforgos, apresentando melhora ap6s medicagao. Apés
dois anos, houve piora da dispneia e do edema (19 abr 2013).

As avaliagbes clinicas e laboratoriais antes do
encaminhamento revelaram cardiopatia com dilatacao
ventricular. O ecocardiograma revelou ventriculo esquerdo
com didmetros sistélico e diastélico de 60 mm e 44 mm,
respectivamente, e fragao de ejecao de 51%. A sorologia para
Chagas foi negativa e a cinecoronariografia, normal. Ao exame
fisico, apresentava 32 bulha e sopro sistélico +2/4+6 em foco
mitral e ECG com flutter atrial e bloqueio atrioventricular com
provavel BDAS e frequéncia cardiaca de 40 bpm.

O paciente no decorrer dos dois anos evoluiu com
cardiopatia com dilatacdo ventricular. Como tinha histéria
prévia de profilaxia para febre reumdtica, pensou-se em
cardiopatia reumatica como uma possivel etiologia; a evolucao
progressiva e rapida do quadro, porém, nao é observada
comumente em pacientes que nao apresentam descrigao de
lesdo valvar como sequela do evento agudo de febre reumatica.
O ecocardiograma prévio revelava ventriculo esquerdo




Marques et al
Insuficiéncia cardiaca rapidamente progressiva em homem jovem

Correlagao Anatomoclinica

2013 20:33

Figura 3 - Radiografia de Térax PA. Cardiomegalia acentuada, com retificagdo de arco médio, campos pulmonares livres.

com diametros sistélico e diastélico de 60 mm e 44 mm,
respectivamente, e fracao de ejecao de 51%. Em setembro
de 2011, apresentava dimensoes de ventriculo esquerdo de
53x40 mm, fragao de ejegdo de 48%, espessura de septo e
parede posterior de 11 mm, e didmetro de étrio esquerdo de
34 mm, com hipocinesia difusa do ventriculo esquerdo sem
alteracoes valvares.! Era, portanto, fundamental pensarmos
nas outras etiologias de cardiomiopatia dilatada (CMPD)
para este caso.

A CMPD ¢é uma doenga miocardica primdria progressiva
de causa desconhecida e que se caracteriza por diminuigao
da contratilidade do ventriculo esquerdo ou de ambos os
ventriculos.? Aproximadamente um em cada trés casos de IC
congestiva origina-se de CMPD.* Além da dilatagao ventricular
esquerda ou biventricular, caracteriza-se ainda por disfungao
da contratilidade, o que resulta em IC congestiva. Muitos
Pacientes com CMPD tém a massa miocardica aumentada
e aumento do coldgeno intersticial,* o que é referido como
remodelagdo miocérdica, levando, eventualmente, a IC.
Reverter esse processo para reduzir morbimortalidade
continua a ser um dos maiores desafios na pratica da
satde.® Em seu relato, o paciente evoluiu com alteragdes ao
ecocardiograma compativeis com CMPD e quadro clinico
de IC. No ecocardiograma transesofagico de 4 dezembro
de 2012, a aorta media 44 mm, o atrio esquerdo 47 mm,
o septo interventricular 11 mm, a parede posterior 11 mm,
o ventriculo esquerdo (sistole/didstole) 56/49 mm, e a fragao

de ejegdo 27%, com aumento biatrial e biventricular e
insuficiéncia valvar mitral moderada e trictspide acentuada.
O paciente procurou atendimento médico em 19 abril
2013 com queixa de piora da dispneia havia 4 meses, que
progrediu até ocorrer em repouso, ortopneia, aumento
do volume abdominal e edema de membros inferiores.
O exame fisico revelou IC congestiva com congestdo
pulmonar, hepatomegalia, edema e insuficiéncia valvar
atrioventricular bilateral.

A CMPD ¢ atualmente responsavel por cerca de 10.000
mortes e 46.000 internagdes por ano nos Estados Unidos.
Além disso, é a principal indicagao de transplante cardiaco.®
Embora em muitos casos nao exista uma causa evidente,
a CMPD ou tem origem familiar ou é resultado final de
lesoes miocardicas produzidas por diversos agentes toxicos,
metabdlicos ou infecciosos conhecidos ou nao. Pode ser
consequéncia tardia de miocardite viral aguda, possivelmente
mediada em parte por mecanismo imunolégico. Embora
possa ocorrer em qualquer idade, o mais comum é que se
torne clinicamente aparente na terceira ou quarta décadas
de vida. Formas reversiveis de cardiopatia com dilatacao
podem ser encontradas em casos de uso abusivo de bebidas
alcodlicas, gravidez, doenca da tireoide, uso de cocaina e
taquicardia crénica ndo controlada.® As causas da cardiopatia
com dilatagao distribuem-se do seguinte modo: idiopatica,
50% dos casos; secunddria a miocardite, 9%; secundaria a
doenca isquémica do coragao, 7%; consequente a doencga
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Tabela 2 - Exames da ultima internagao

19 abr 23 abr 26 abr 27 abr
Plaquetas/mm? 163000 135000 146000 22000
Hematacrito (%) 51 44 44 53
Hemoglobina (g/dl) 16,4 14,4 14,2 16,2
Leucdcitos/mm? 6280 6160 6910 10820
Neutréfilos (%) 67 69 76 73
Segmentados (%) 65 - - 66
Colesterol (mg/dl) 189 - - -
HDL-C (mg/dl) 45 - - -
LDL-C (mg/dl) 17 - - -
Triglicérides (mg/dl) 136 - - -
TSH (muIf) - 3,79 - -
T4 livre (ug/dl) - 1,50 - -
TP(INR) 26 24 2,0
TTPA (rel) 1,16 1,17 1,12
Ureia (mg/dl) 46 38 45 62
Creatinina (mg/dl) 1,33 1,60 1,60 3,07
FG (ml/min/1,73 m?) 69 56 56 26
Sédio (mEq/l) 140 141 138 143
Potassio (mEq/l) 42 4,0 3,7 52
AST (U/) 86 - 539 2808
ALT (Un) 84 - 205 983
Gama GT (U/l) 93 - - 104
FA (UN) 57 - - 69
Bilirrubinas tot (mg/dl) 2,67 - - 6,98
Bilirrubina D (mg/dI) 0,69 - - 470
Proteinas tot (g/dl) 73 - - -
Albumina (g/dI) 35 - - -
Lactato (mg/dI) - 62 - 122
BNP (pg/ml) 3540 2968 - -
PCR (mgfl) 7,83 12,29 25,84 28,82
Gasometria arterial
pH - - - 7,10
pO, (mmHg) - - - 36,5
Saturagao O, (%) - - - 50
pCO, (mmHg) - - - 436
HCO, (mEq/l) - - - 13,1
BE (mEq/l) - - - (16,7

HDL: lipoproteinas de alto peso molecular, LDL: lipoproteinas de baixo peso molecular, TSH: horménio estimulante da tireoide, TP: tempo de protrombina,
TTPA: tempo de protrombina parcial ativada, FG: filtragdo glomerular, AST: aspartato aminotransferase, ALT: alanina aminotransferase, FA: fosfatase alcalina, BNP:

peptideo natriurético cerebral, PCR: proteina C reativa, BE: excesso de bases.

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):173-183
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Figura 4 - Ecocardiograma transtorécico (abr 2013): aumentos de ambos ventriculos e atrios.

infiltrativa (como amiloidose e sarcoidose), 5%; cardiopatia
periparto, 4%; secundaria a hipertensao arterial sistémica,
4%; associada a infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), 4%; pés doenga do tecido conjuntivo, 3%;
abuso de substancias, 3%; uso de doxorrubicina, 1%; e os
demais 10%, doenga de Chagas, doenga de Lyme, causas
genéticas, ndo compactagao do ventriculo esquerdo e
cardiopatia mediada por taquicardia.

A febre reumadtica continua a ser a principal causa de
cardiopatia adquirida em muitas regi6es, como a América
do Sul, Africa e india. E frequentemente assintomatica,
em particular a miocardite reumatica. As manifestagoes
clinicas mais comuns sao artrite e febre. A febre reumética
e a miocardite reumatica aguda, em particular, estdo sub-
representadas na literatura médica porque sdo raras na
Europa e nos Estados Unidos.”

Embora o primeiro episédio de febre reumatica aguda
as vezes possa levar a lesdes valvares persistentes, a
cardiopatia reumatica mais frequentemente resulta dos
danos cumulativos das valvas atribuiveis a episédios
recorrentes de febre reumatica aguda, que podem, por
vezes, até ser silenciosos (sem sintomas clinicos). Isso
torna a identificacao desafiadora. A cardiopatia reumatica
quase sempre afeta as valvas cardiacas do lado esquerdo.
E raro o dano direto das valvas direitas, que, em geral, sio
afetadas como consequéncia do mau funcionamento das
valvas esquerdas. O estreitamento da valva mitral também

pode se desenvolver, com obstrucao do fluxo sanguineo,
por fusdo das clspides ou diminuicdo da sua mobilidade
por calcificagdo.® Dilatacdo do ventriculo esquerdo e IC
foram observadas predominantemente em portadores de
doenca valvar acentuada. Embora a miocardite seja comum
em casos de autépsia, a principal causa de dilatagdo do
ventriculo esquerdo e IC parece ser insuficiéncia mitral
grave com ou sem regurgitagao adrtica.” Os achados
eletrocardiograficos podem incluir qualquer grau de
bloqueio cardiaco, inclusive a dissociagao atrioventricular.
A radiografia de térax pode demonstrar cardiomegalia.
A ecocardiografia permite avaliar intensidade da lesao
valvar, derrame pericardico, dilatagao ventricular e atrial
e disfuncdo ventricular.’® Diante do exposto, a febre
reumatica ndo parece ser o diagnéstico etiolégico mais
provavel para esta cardiopatia com dilatagao e piora
rapidamente progressiva. Além disso, os achados clinicos e
de imagem do caso atual ndo sdo aqueles dessa cardiopatia.

A sarcoidose, outra causa de cardiopatia com dilatagéo,
pode ser aventada no caso atual. Trata-se de desordem
granulomatosa, ndo caseosa, heterogénea e de etiologia
desconhecida, que pode envolver qualquer 6rgao.
O envolvimento cardiaco pode ser detectado isoladamente
ou pode preceder ou ocorrer concomitantemente
com o de outros 6rgaos (por exemplo, pulmao).”" As
manifestacées clinicas da sarcoidose cardiaca dependem
da localizacao e extensao da inflamacao granulomatosa.
Outras manifestagoes cardiacas incluem distdrbios de

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):173-183
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Figura 5 - Radiografia de térax AP (leito). Cardiomegalia acentuada, campos pulmonares livres.

condugao, arritmias ventriculares e supraventriculares,
pericardite e disfungao valvular. Além disso, o envolvimento
dos mdusculos papilares pode levar a apresentagdo com
sintomas agudos semelhantes aos da cardiomiopatia
hipertréfica com hipertrofia septal assimétrica, causada,
contudo, pelo edema, ao invés de hipertrofia de
miécitos. Devemos considerar a possibilidade de doencga
cardiaca por sarcoidose quando confrontados com uma
pessoa jovem ou de meia-idade saudédvel com sintomas
cardiacos ou um paciente com sarcoidose conhecida que
desenvolva arritmias, doenca de conducao ou IC. Essa é
uma importante etiologia para o caso em questdo, que
evoluiu com piora rapida e progressiva, arritmia, dilatagao
ventricular e quadro clinico de IC, sem histéria familiar de
doenga genética e com demais exames de investigacao
para doenca cardiaca normal.'>"?

(Dr. Rogério Silva de Paula e
Dra. Ivna Lobo Camilo)

Hipétese diagnéstica: Insuficiéncia cardiaca por
cardiopatia por sarcoidose.

(Dr. Rogério Silva de Paula e
Dra. Ivna Lobo Camilo)

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):173-183

Necropsia

O coragdo pesou 680 g e apresentava dilatacao das quatro
camaras (Figura 6). A superficie epicardica era lisa com
placas opacas esbranquigadas esparsas. O corte longitudinal
no plano dos ventriculos exibiu difuso afilamento das
paredes ventriculares e coloragdo amarelada devido a
substituicao adiposa focal do miocardio ventricular direito,
principalmente em via de entrada, dpice, face diafragmatica
e parede livre do infundibulo subpulmonar (Figuras 6 e
7). Nao havia trombos cavitdrios. O exame histolégico do
miocardio revelou, além da infiltragao adiposa no ventriculo
direito, fibrose e infiltrado linfo-histiocitdrio focais, sinais
de lesdo prévia de cardiomidcitos (Figuras 8 e 9). Havia
ainda hipertrofia de cardiomiécitos em todas as paredes
ventriculares. Os cortes histolégicos do miocardio septal
apresentavam espessamento da parede e artérias musculares
as custas de hipertrofia da tGinica média (Figura 9B).

O estudo dos demais 6rgdos revelou sinais de congestao
passiva cronica pulmonar e hepatica em decorréncia da IC
congestiva com choque terminal. Havia tromboembolismo
em pequenos ramos das bases pulmonares e hemorragia
alveolar. Também foram observados ascite serosa (3200 ml)
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Figura 6 - Aspecto macroscdpico do coragdo em corte do tipo quatro cdmaras. Observa-se infiltragdo adiposa expressiva do miocérdio em base e 4pice de
ventriculo direito, melhor evidenciada nas ampliagbes (painéis da esquerda). Além disto, nota-se a cardiomegalia global com afilamento das paredes cardiacas e
dilatagéo biventricular.

Via de entrada Via de saida

Figura 7 - Foto macroscépica do coragao em corte longitudinal da via de entrada e de saida do ventriculo direito. Ambas evidenciam substituicao focal do miocardio por
de tecido gorduroso e fibrose. T.pulm- tronco pulmonar

e derrame pericardio (120 ml). Outros sinais de faléncia ~ do ventriculo direito). Insuficiéncia cardiaca congestiva e

cardiaca terminal incluem necrose tubular aguda renal  sinais morfolégicos de choque terminal.
focal, edema de células tubulares renais e edema cerebral. Causa de 6bito: Choque cardiogénico

Diagnésticos anatomopatolégicos: Cardiomiopatia (Académica Lais Costa Marques e
arritmogénica do ventriculo direito (displasia arritmogénica Dra. Vera Demarchi Aiello)

Arq Bras Cardiol. 2017; 108(2):173-183 180
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Figura 8 - Fotomicrografias de parede de ventriculo direito. Observa-se no painel da esquerda que ha substituigéo de tecido muscular por tecido fibrético e gorduroso. No
painel da direita, o componente fibrético é melhor evidenciado. Coloragdo pela hematoxilina-eosina, aumentos das objetivas respectivamente 2,5X esquerda e 10X direita.

~ Miocérdio Septal
Espessamento Arterial

Figura 9 — Fotomicrografias da parede do ventriculo direito painel da esquerda, e do septo ventricular painel da direita. Nota-se no painel da esquerda infiltrado
inflamatério linfo-histiocitério focal e fibrose entremeando os cardiomidcitos. Além do componente fibrético, é possivel observar tecido gorduroso no canto superior
esquerdo da imagem. No painel da direita, evidencia-se espessamento arterial em miocardio septal as custas de hipertrofia de tdnica média. Coloragdo pela
hematoxilina-eosina, aumentos das objetivas respectivamente 20X esquerda e 5X direita.

Comentarios

A entidade descrita inicialmente como “displasia”
arritmogénica do ventriculo direito é hoje conhecida
como cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito
(CAVD), de acordo com o consenso sobre miocardiopatias
da Sociedade Europeia de Cardiologia.™

O diagndstico é baseado em critérios maiores e
menores, incluindo achados clinicos, eletrofisioldgicos,
hemodinamicos e anatomopatolégicos.

No caso aqui discutido, esse diagnéstico nao foi feito
clinicamente. Todavia, do ponto de vista anatomopatolégico,
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tanto o quadro macro quanto o microscépico sao tipicos,
com infiltragao adiposa, além de fibrose e inflamagao focais.
Em geral, o comprometimento predomina no ventriculo
direito, com pouco ou nenhum envolvimento do esquerdo.
Além disso, a presenga de cardiomegalia global também nao
é habitual.

E provével que a sobreposicio de fenétipos (dilatagao
global associada a substituicao fibrogordurosa do miocardio)
tenha dificultado a determinagao do diagnéstico durante a
internagao do paciente.

Os critérios diagnésticos para CAVD estabelecidos por
forga-tarefa e publicados em 1994 foram separados em
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maiores e menores. Esses critérios incluem a presenca de
alteragoes estruturais globais e segmentares do ventriculo
direito, alteragdes histoldgicas e eletrocardiograficas, arritmias
e fatores genéticos. Em 2010, uma revisao desses critérios
foi publicada para facilitar o reconhecimento e diagnéstico
precoce em familiares dos pacientes.’ Para o diagnéstico da
doenca é necessaria a associagao de dois critérios maiores
ou de um critério maior e dois menores ou ainda quatro
critérios menores.

No caso aqui discutido, a biépsia endomiocardica nao foi
realizada em vida, porém tivemos a comprovagao morfoldgica
da doenga a necropsia, com o quadro tipico de substituicao
fibrogordurosa segmentar da parede do ventriculo direito e
também a presenca de artérias espessas no septo ventricular,
achado anteriormente descrito nessa doenca.®

O comprometimento do ventriculo esquerdo na CAVD
foi descrito em um estudo de 42 coragdes provenientes
de necropsia ou de receptores de transplante cardiaco.
O trabalho revelou que, em cerca de 50%, havia
comprometimento macroscépico do ventriculo esquerdo e,
em 75%, comprometimento histolégico. Além da substituigao
fibrogordurosa do miocardio em regiao sub-epicardica ou
médio-mural, havia dilatacdo dessa cdmara em todos os
casos com doenca macroscopica, sendo acentuada em um
quarto deles."”

Patogénese e genética

Como descrito acima, a CAVD consiste na substituicao de
miocardio por tecido fibrogorduroso. A atrofia do miocardio
€ progressiva e nao esta presente ao nascimento. O processo
miocdrdico é consequéncia de morte dos cardiomidcitos a
partir do nascimento.' Estudos de autépsias observaram
evidéncia de apoptose nessa cardiomiopatia.” Também
em bidpsias (in vivo), o mesmo mecanismo foi detectado.

A substituicao tecidual ocorre de forma gradativa,
do epicdrdio em direcdo ao endocérdio, tornando-se
transmural. Como consequéncia, hd um enfraquecimento
da parede livre do ventriculo direito, causando dilatacao
e aneurismas, com localizagdo caracteristica entre as
paredes inferior, apical e infundibular, formando o tridngulo
da displasia.'®

Além de enfraquecer uma parede, essas alteragoes,
associadas ao fator inflamatério, comprometem a conducao
elétrica intraventricular com atraso de conducao, e
repercutem em potenciais tardios, onda épsilon e bloqueio
de ramo direito. Como consequéncia desse distirbio,
uma arritmia ventricular pode se instalar pelo fendbmeno
de reentrada.’

Ha duas teorias patogenéticas descritas.”’ A primeira
é de que a doenga teria um componente genético e que
o distlrbio de desenvolvimento do miocardio ja se inicia
durante o periodo intrauterino.

Estudos genéticos*? evidenciaram que ha dois tipos
de heranga para o fendtipo de CAVD. O primeiro tipo
compreende heranga autossomica dominante com
penetrancia variavel, e o segundo tipo é representado
por formas recessivas, porém associadas a doencas de

pele. Foram detectados 10 loci genéticos, porém apenas

5 genes com mutagoes. O primeiro gene encontrado
relacionado a CAVD foi na doenca de Naxos, uma sindrome
recessiva rara relacionada a uma mutagao na proteina
desmossomal chamada placoglobina. Essa sindrome, porém,
foi caracterizada como a variante 2 da CAVD. A primeira
forma de mutagao autossomica dominante encontrada
nessa variante foi no gene que decodifica o receptor
cardiaco de rianodina (RyR2). Esse receptor é responsavel
pela homeostase de calcio e coordena o mecanismo de
excitagao-contracao dos cardiomiocitos. As mutagoes
refletem-se na alteragdo do mecanismo de fechamento dos
canais de calcio e assim, uma alta estimulagdo simpatica por
estresse emocional ou fisico pode causar aumento excessivo
de calcio intracelular, o que acarreta severas arritmias.
Além de CAVD, mutagbes no gene que decodifica RyR2
podem causar outras duas doengas: taquicardia ventricular
polimérfica catecolaminérgica e taquicardia ventricular
polimérfica familiar. A descoberta da variante 2 da CAVD
é considerada a chave para a resposta das patogéneses
de CAVD. Outra descoberta mais recente pelo grupo de
pesquisa liderado por Rampazzo?: foi, na chamada variante
1 da CAVD, a mutagdo dos genes que decodificam o TGF-
beta3. Essa citocina estimula a proliferagao de células
mesenquimais. Experimentos in vitro mostraram que as
mutagoes desses genes que codificam TGF-beta3 podem
causar fibrose miocérdica.

Existe também uma teoria que especula se a CAVD
seria consequéncia de uma infeccao prévia (miocardite,
pericardite). A teoria leva em consideragdo uma etiologia
viral que poderia ser agravada ou ndo por uma reacao
autoimune. A reacao autoimune ou viral ajudaria a explicar
o fendmeno inflamatério, que nao ocorreria apenas devido
a apoptose dos cardiomidcitos. Essa Gltima teoria®' poderia
ajudar a explicar o acometimento do ventriculo esquerdo
e os distdrbios de ritmo atrial. A suspeita de etiologia viral
foi considerada em um estudo? em que houve a detecgao
de genoma viral no miocardio de alguns pacientes com
CAVD. Tal teoria, porém, foi refutada em outro trabalho**
que defende que os virus estao presentes de forma inocente,
como expectadores ou bystanders, e que a degradagao
tecidual favorece a colonizagao viral.

A presenca de infiltragdo de gordura ndo é por si s6
suficiente para caracterizar a CAVD, pois ha coragdes com
certa quantidade de gordura em parede anterior e apical
no ventriculo direito e que ndo apresentam alteragoes
degenerativas em cardiomidcitos. Portanto, para estabelecer
o diagnostico dessa doenga é necessario observar o padrao
de substituicao de tecido fibrético associado a degeneracao
do miocérdio."

Embora clinicamente se reconheca a CAVD como causa
de morte stbita cardiaca em jovens® durante exercicio
fisico, existe um subgrupo onde, como no paciente que
aqui descrevemos, hd faléncia biventricular com evolugao
desfavoravel e indicagdo para transplante cardiaco.

A ressonancia nuclear magnética cardiaca é uma
ferramenta Gtil no reconhecimento morfoldgico da doenga
e até no estabelecimento de prognéstico.?® (Académica Lais
Costa Marques e Dra. Vera Demarchi Aiello)
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