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Definicao

As miocardiopatias (MCPs) sdo um grupo de
doengas com mudiltiplas etiologias e expressdo fenotipica
heterogénea, desde alteracoes microscopicas observadas
em cardiomiécitos em pacientes assintomaticos até
quadros de insuficiéncia cardiaca fulminante com retengao
hidrica, e alteragbes de perfusao e de ritmo cardiaco.
Inicialmente, a MCP era definida como uma doenca do
musculo cardfaco resultante de defeitos genéticos, injiria
de midcitos ou infiltracdo do miocdrdio, e caracterizada
por anormalidades estruturais e funcionais na auséncia
de doencga congénita, doenga valvar ou hipertensdo.' A
avaliacao clinica e métodos complementares de imagem
e de genética sdo o primeiro contato com o paciente com
MCPs, visando evidéncias diagnésticas e a necessidade de
exames especificos (Figura 1)."?

Classificacao das MCPs

A classificagdo das MCPs é utilizada com o objetivo de
padronizar a nomenclatura, agrupando-se doengas que
compartilham as mesmas caracteristicas morfolégicas, ou
anormalidades genéticas e bioquimicas.’

Em 1957, Brigden foi o primeiro a utilizar o termo
MCP para descrever pacientes com MCP idiopatica
(ndo coronéria), e muitos casos apresentavam doenca
familiar.> As MCPs eram classificadas pela fisiopatologia
dominante, alteragoes estruturais e, se possivel, por fatores
etiol6gicos e patogénicos cardiacos. Inicialmente, as MCPs
eram classificadas nos trés principais fenétipos clinicos:
hipertréfico, dilatada e restritiva. Conforme a Figura 2, o
desenvolvimento dos métodos complementares e do estudo
genético, novas classificagdes foram surgindo, mas ainda com
pontos criticaveis e inconclusivos.**

Em 1980 com a tentativa de uniformizagao realizada pela
World Health Organization (WHO)/International Society
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and Federation of Cardiology (ISFC),*foi definido o conceito
de MCP como sendo uma doenca muscular cardiaca de
causa desconhecida. Desordens do miocardio causadas
por hipertensdo arterial sistémica e pulmonar, doengas
valvares, corondrias e congénitas foram excluidas. O relatério
classificava as MCPs em dilatada, hipertréfica e restritiva, com
base em fendtipos estruturais e hemodinamicos.

Em 1996, foi langada uma nova classificacao pela WHO/
ISFC.” As MCPs foram definidas como sendo doencas do
miocardio associadas a disfuncdo cardiaca e classificadas
pela fisiopatologia dominante e por fatores etiol6gicos
e patogénicos. Além disto, foi acrescentada, as formas
dilatadas, hipertroficas e restritivas, a MCP arritmogénica
do ventriculo direito. Foram incluidas também as MCPs
nao classificadas, doengas que nao se enquadram a
nenhum grupo, tais como a fibroelastose e envolvimento
mitocondrial. Nas MCPs “especificas”, enquadravam-se
as doengas musculares cardiacas que estavam associadas
a desordens cardiacas especificas ou sistémicas, as quais
eram anteriormente chamadas de doencas musculares
especificas do coracdo — MCP isquémica, valvular,
hipertensiva, inflamatéria, e periparto, doengas sistémicas
gerais, distrofias musculares, e desordens neuromusculares.

Em 1990, foi descrita a mutacdo da B-miosina de cadeia
pesada em pacientes com MCP hipertréfica e em pacientes
com MCP dilatada anos depois.® Posteriormente, outras
duas classificagoes foram propostas refletindo os avangos
no conhecimento genético e métodos complementares
das MCP3#

Na classificagao da American Heart Association de 2006,
as MCPs foram definidas como “um grupo heterogéneo de
doencas do miocardio com disfuncao elétrica e/ou mecanica,
que usualmente exibe hipertrofia ou dilatagao ventricular
inapropriada decorrente de uma variedade de etiologias
que frequentemente sao genéticas. As MCP sdo confinadas
ao coragao ou fazem parte de doencas sistémicas”. Por essa
classificagao, as CMPs associam-se a faléncia cardiaca, que
pode ser mecanica (sistdlica ou diastélica), ou doenca elétrica
primaria. Ainda, as canalopatias i6nicas sao definidas como
entidades distintas (sindrome do QT longo e Brugada), como
doengas elétricas primdrias sem anormalidades histoldgicas
responsaveis pelo substrato arritmico.*®

Esta classificagdo tenta utilizar os novos métodos
diagnésticos de biologia molecular, na caracterizagao das
mutagoes genéticas e da expressdo de protefnas a nivel
celular. A classificagao americana divide as MCPs em dois
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Figura 1 - Raciocinio clinico - Dados clinicos, laboratoriais e de imagem que auxiliam na Classificagdo das miocardiopatias.
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Figura 2 - Historico das miocardiopatias.

grandes grupos: primarias, nas quais 0 comprometimento
restringe-se ao coragao e pode ser subdividida em genéticas,
mistas ou adquiridas;* e as MCP secundarias, na qual
o envolvimento miocérdio faz parte de uma desordem
sistémica, anteriormente denominados de MCP especificas.
Disfungcao miocardica secundaria ou associada com doenca
arterial corondria, hipertensiva, valvar ou congénita nao era
classificada como MCP.

A classificacao europeia de 2008 (Figura 3) define as MCPs
como uma desordem do musculo cardiaco que se encontra
estruturalmente e funcionalmente anormal, na auséncia de
causas especificas. Mantiveram-se as alteragdes estruturais e
morfolégicas dos subtipos das MCP em dilatada, hipertréfica,
restritiva e arritmogénica de ventriculo direito em forma
familiar (genética) e nao familiar (ndo genética).> O termo
familiar refere-se a ocorréncia, em mais do que um membro
da familia, do mesmo transtorno ou de um fenétipo que
pode ser causado pela mesma mutagao genética. As MCPs
nao familiares sao clinicamente definidas pela presenca de
MCP em um membro da familia, e auséncia de doenca
nos outros membros; sao subdivididas em idiopatica (sem

causa identificavel) e MCPs adquiridas, em que a disfungao
ventricular é uma complicagdo da doenga de base e nao
uma caracteristica intrinseca da doencga. Ainda, existe uma
tentativa de pesquisa de marcadores diagndsticos e uma
terapia individualizada. Esta definigao, a semelhanca da que
foi realizada pela sociedade americana de cardiologia, exclui
o envolvimento miocérdico secunddério a doencas corondrias,
sistémicas, hipertensao e doencas valvares e congeénitas.
Contudo, ao contrério da classificagao da American Heart
Association, a classificagao europeia julga inadequada e de
limitada utilidade clinica a inclusdo das canulopatias como
entidade nosolégica distinta.*"°

Podemos observar que, a despeito das diferengas
entre as atuais recomendagdes americana e europeia,
ambas mantém as classificagbes das doencas musculares
cardiacas baseada nas alteragoes de morfologia e fungdo.**
A identificagdo de determinantes genéticos na etiologia das
MCPs permitiu sua subclassificacdo nas formas “familiar”
e “nao familiar” na classificagao europeia, ao passo que
na classificagdo americana as categorias sdo “genética”,
“mista” e “adquirida”.
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Figura 3 - Classificagdo das miocardiopatias da Sociedade Europeia de Cardiologia 2008.

Uma classificacao baseada no genoma ainda é
estruturalmente complexa, uma vez que algumas mutagoes
do gene que afetam o sarcomero podem levar a fenétipos
diferentes, tais como: MCP dilatada e hipertréfica. Mutagoes
da troponina | podem levar a alteragoes anatdémicas
semelhantes as das formas restritivas ou hipertréficas,
e defeitos nos genes do desmossomo estao associados
a displasia arritmogénica do ventriculo direito, mas
podem também ocasionar um fenétipo de MCP dilatada
dificultando uma classificagao. Dessa forma, é importante
uma classificacao que inclua caracteristicas morfolégicas,
clinicas e genéticas."

Uma classificagao nosolégica descritiva que engloba esses
atributos individuais e viabiliza uma plataforma comum
para contribuigcdes de investigacoes em colaboragao foi
publicada em 2013." Este novo sistema de classificagao
foi denominado MOGE(S), sob a égide da World Heart
Federation, e inspirado no sistema de estadiamento de
tumores (TNM). A classificagao baseia-se em anormalidades
morfofuncionais (M), extensao do comprometimento do
6rgao envolvido (O), se é de causa genética ou nao (G),
natureza do defeito genético molecular ou etiologia (E) e o
estagio de insuficiéncia cardiaca ou grau de intolerancia aos
esforgos (S) (Figura 4). A definigao de MCP nesta classificagao
é descrita como desordem morfolégica ou funcional do
miocardio anormal na auséncia de qualquer outra doenga
que possa levar ao fenétipo observado. Os fenétipos
convencionais dos subtipos de MCP (por exemplo, dilatado,
hipertréfica, restritivo) sao a base da classificagdo, além de
estabelecer se a doenca é sistémica ou se o envolvimento do
coragao é parte da doenga sistémica. A combinagdo M e O
pode sugerir pistas diagnésticas, e a inclusao de investigacao
da histéria da familia e do padrao de heranga (G) adiciona
valiosas informagoes para a caracterizagdo completa da
MCP™ O objetivo é atingir uma classificagdo precisa que
tenta relacionar a etiologia com os fenétipos clinicos e por
inferéncia o tratamento e prognéstico."'?
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Uma das vantagens dessa nova classificacdo estd nos
individuos em fases iniciais da doenca, alguns sem alteragoes
fenotipicas. Em familiares com mutagdo presente e ainda sem
manifestagao da doenga, o diagnéstico pré clinico pode ser
feito pelo estudo genético. A classificagao também pode ser
de utilidade na liberagao de atividades esportiva nos casos
em que se encontram na zona cinzenta para uma liberagao
definitiva."" Outro dado importante sera a inclusdo de um
risco graduado de morte sibita em conjunto com o cendrio
de insuficiéncia cardiaca. A utilidade do esquema MOGE
(S) para prever o resultado seria reforgada pela inclusao de
fatores de risco para morte stbita por arritmia em pacientes
com MCP.

No entanto, o sistema de classificacio MOGE(S) nao inclui
alguns grupos de MCP tais como taquicardiomiopatia, MCP
associada a doengas endocrinolégicas e MCP periparto.
Finalmente, a complexidade do sistema de classificacao
MOCE (S) pode ser um impedimento para a sua utilizagdo na
pratica clinica rotineira. Além disso, a informagao necessaria,
como o diagnéstico genético molecular, esta disponivel
apenas em alguns centros e paises do mundo. Os autores da
nomenclatura MOGE desenvolveram também um aplicativo
que pode ser acessado pela internet (http://moges.biomeris.
com ) que pode ser de utilidade na pratica clinica para
completar a classificagdo descritiva de MCPs."""2

Como a maioria das MCPs pode ter origem familiar, a
avaliagao genética tem sido importante no contexto clinico
a medida que varios novos genes e mutagdes tém sido
reconhecidos nas diferentes etiologias das MCPs. Varias
doencas genéticas foram identificadas; a penetrancia da
mutagao é variavel e as manifestagbes fenotipicas sao idade
dependentes. A maioria das MCP sdo tragos autossdmicos
dominantes e a minoria autossémica recessiva, recessiva
ligada ao X ou dominante (rara).”"

Recentemente, a importancia dos atrios na dindmica
cardiaca e na circulagao sistémica e pulmonar tem sido
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Figura 4 - Classificagdo MOGE(S).

ressaltada, surgindo o conceito de MCP atrial. Essa
seria definida como alteragdes estruturais, contréteis
ou eletrofisiolégicas dos atrios, que podem produzir
manifestagoes clinicas de importancia.” Esse conceito,
no entanto, ainda nao é contemplado nas classificacoes
das sociedades de cardiologia e merece ser abordado nas

préximas classificagoes.

Conclusao

A classificagao das MCP é um desafio; embora os sistemas
de classificacdo continuam evoluindo, ainda nao existe
uma classificacdo definitiva. Como dizia Goodwin “uma
vez que toda classificagdo é incompleta e atua como uma
ponte entre a completa ignorancia e o total entendimento,
modificagbes e mudancgas sao provaveis de acontecer a
medida que o conhecimento avanga...”. Na pratica clinica,
por sua simplicidade e facilidade, a classificagao europeia
tem sido utilizada na maioria dos servigos. Por outro lado,
a classificagio MOGE é mais complexa e abrangente,
permitindo uma melhor caracterizagdo dos principais tipos
de MCPs principalmente quanto as formas de apresentagao
e etiologias. A MCP atrial continua com lacunas na sua
classificagao.

Referéncias

1. Elliott P, Andersson B, Arbustini E, Bilinska Z, Cecchi F, Charron P, et al.
Classification of the Cardiomyopathies: A Position Statement from the
European Society Of Cardiology Working Group on Myocardial and
Pericardial Diseases. Eur Heart ). 2008;29(2):270-6. doi: 10.1093/
eurheartj/ehm342.

2. Brigden W. Uncommon Myocardial Diseases: The Non-Coronary
Cardiomyopathies. Lancet. 1957;273(7008):1243-9. doi: 10.1016/
s0140-6736(57)91537-4.

3. SahanE, SahanS, Karamanlhoglu M, Gul M, Tufekcioglu O. The MOGE(S)
Classification: A TNM-like Classification for Cardiomyopathies. Herz.
2016;41(6):503-6. doi: 10.1007/s00059-015-4394-0.

Contribuicao dos autores

Concepgao e desenho da pesquisa, Obtencao de dados e
Revisao critica do manuscrito quanto ao contetido intelectual
importante: Madrini Junior V, Mesquita ET, Avila DX,
Fernandes F; Andlise e interpretagao dos dados e Redagao
do manuscrito: Madrini Junior V, Avila DX.

Potencial conflito de interesse

Nao hé conflito com o presente artigo

Fontes de financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento
externas.

Vinculagao académica

Nao ha vinculagao deste estudo a programas de pos-
graduagao.

Aprovacao ética e consentimento informado

Este artigo ndo contém estudos com humanos ou animais
realizados por nenhum dos autores.

4. Maron BJ, TowbinJA, Thiene G, Antzelevitch C, Corrado D, Arnett D, et al.
Contemporary Definitions and Classification of the Cardiomyopathies:
An American Heart Association Scientific Statement from the Council
on Clinical Cardiology, Heart Failure and Transplantation Committee;
Quality of Care and Outcomes Research and Functional Genomics and
Translational Biology Interdisciplinary Working Groups; and Council on
Epidemiology and Prevention. Circulation. 2006;113(14):1807-16. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.106.174287.

5. Goodwin JF. The Frontiers of Cardiomyopathy. Br Heart ). 1982;48(1):1-
18.doi: 10.1136/hrt.48.1.1.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230013



5

Madrini Junior et al.
Raciocinio Clinico e Classificacao das Miocardiopatias

Ponto de Vista

@MY,

Report of the WHO/ISFC Task Force on the Definition and Classification
of Cardiomyopathies. Br Heart ). 1980;44(6):672-3. doi: 10.1136/
hrt.44.6.672.

Richardson P, McKenna W, Bristow M, Maisch B, Mautner B, O’Connell
J, et al. Report of the 1995 World Health Organization/International
Society and Federation of Cardiology Task Force on the Definition and
Classification of Cardiomyopathies. Circulation. 1996;93(5):841-2. doi:
10.1161/01.cir.93.5.841.

McKenna WJ, Maron BJ, Thiene G. Classification, Epidemiology, and
Global Burden of Cardiomyopathies. Circ Res. 2017;121(7):722-30.
doi: 10.1161/CIRCRESAHA.117.309711.

Elliott PM. Classification of Cardiomyopathies: Evolution or
Revolution? ] Am Coll Cardiol. 2013;62(22):2073-4. doi: 10.1016/j.
jacc.2013.10.008.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230013

10.

11.

12.

13.

Elliott P The 2006 American Heart Association Classification of Cardiomyopathies
is Not the Gold Standard. Circ Heart Fail. 2008;1(1):77-9. doi: 10.1161/
CIRCHEARTFAILURE.108.770511.

Arbustini E, Narula N, Dec GW, Reddy KS, Greenberg B, Kushwaha S, et al.
The MOGE(S) Classification for a Phenotype-Genotype Nomenclature of
Cardiomyopathy: Endorsed by the World Heart Federation. ] Am Coll Cardiol.
2013;62(22):2046-72. doi: 10.1016/j.jacc.2013.08.1644.

Mayosi BM. Cardiomyopathies: MOGE(S): A Standardized Classification
of Cardiomyopathies? Nat Rev Cardiol. 2014;11(3):134-5. doi: 10.1038/
nrcardio.2013.219.

Goette A, KalmanJM, Aguinaga L, Akar), Cabrera JA, Chen SA, etal. EHRA/HRS/
APHRS/SOLAECE Expert Consensus on Atrial Cardiomyopathies: Definition,
Characterization, and Clinical Implication. Europace. 2016;18(10):1455-90.
doi: 10.1093/europace/euw161.

Este é um artigo de acesso aberto distribuido sob os termos da licenga de atribuicao pelo Creative Commons



