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Miocardiopatias: Ontem, Hoje e Amanha

Cardiomyopathies: Yesterday, Today, and Tomorrow
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O interesse sobre as agressdes ao miocardio é muito
antigo, mas apenas nas (ltimas décadas houve um razoavel
avango em seu maior conhecimento. Os antigos limitavam-
se as observagoes grosseiras sobre morfologia e fisiologia do
sistema circulatério, mas com interesse especial direcionado
ao coragao. Textos em escritos cuneiformes provenientes da
Suméria, o primeiro povo a ser considerado civilizado na
histéria da humanidade, outros provenientes da biblioteca
de Assurbanipal, com suas inscrigdes em lajotas de barro,
descoberta intacta sob as areias em Ninive, hieréglifos
egipcios em pedra e tinta, e escritos realizados pelos maias,
alids o Gnico povo da América a deixar relatos em seu
alfabeto, e até em livros, alguns dos quais temos apenas
copias (os invasores espanhdis se incumbiram em destruir
e queimar vdrios originais), demonstram o interesse antigo
sobre anatomia humana e o coragdo. Com as limitacoes
de suas épocas, demonstraram a curiosidade sobre nossa
constituicao, atingindo niveis descritivos académicos com
Leonardo da Vinci. A evolugao recente nos trouxe novos
conhecimentos sobre etiopatogenia e fisiopatologia das
doengas que acometem esse musculo, mas ndo suficientes
para gerar avangos terapéuticos maiores. Ha razoes para isso.

Como essas doengas sdo predominantemente de
tratamento clinico, a cardiologia viveu as dltimas décadas
empenhada em conhecer e divulgar temas tidos como mais
relevantes nas dreas cirdrgicas, como as doencas corondrias,
congénitas e valvares, que eram e sdo submetidas a
tratamentos muito desenvolvidos em passado recente, com
resultados mais imediatos. As inddstrias de medicamentos
e equipamentos entenderam as enormes portas abertas
a seus interesses, participando ativamente em pesquisas
associadas as academias. Nao ha ddvidas que a evolugao
nesses campos foi enorme, com fantésticos interesses
materiais, concentrando pesquisas, simposios, congressos e
publicagOes nessas temdticas de forma maciga. Os espagos
para as miocardiopatias eram muito limitados, por quase total
falta de interesse, e a terapéutica nesses campos limitava-se
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aos digitalicos e diuréticos, indicados para a insuficiéncia
cardiaca, e nao para as doengas de base. Era um mundo a
parte dentro da cardiologia. Demorou muito para que novas
drogas passassem a ser estudadas e langadas no mercado,
mas apenas para o tratamento da disfuncao como sindrome.
Houve um atraso muito grande para se criar laboratérios
para aumentar a compreensao dos fatores etiolgicos das
agressdes miocdrdicas, na tentativa de compreender, diminuir,
ou eliminar a letalidade dessas doencas, muitas das quais
ainda pouco conhecidas, e tentar desenvolver tratamentos
especificos para cada causa. Infelizmente, ainda estamos
muito longe disso. Como exemplo, cito a antiga e atual
miocardiopatia chagdsica. Tratamos as consequéncias, a
insuficiéncia cardiaca, tromboembolismos e arritmias, mas
até hoje nao temos tratamento especifico realmente eficaz,
em uma sociedade que tem parte significativa da populagao
infectada. Mesmo a prevengdo, que é de pouco custo,
por utilizar simplesmente inseticidas, é realizada de forma
modesta. Convencionou-se utilizar a terminologia “doenga de
pobre” para justificar esse desinteresse. Entretanto, esse atraso
gera um custo social enorme na drea de satde.

Essa doenga, descrita no inicio do século passado por Carlos
Chagas, orgulho para a medicina brasileira e mundial, em um
texto longo e primoroso, no qual observou desde o inseto
transmissor, parasitado pelo agente etiolégico, a transmissao do
vetor ao ser humano, e suas consequéncias clinicas, variaveis
de individuo para individuo, em suas mdiltiplas formas de
apresentacao. Talvez o brilho maior de seus estudos esteja
nesse ponto. Com sua curiosidade e poder de observagao,
que caracterizam o bom pesquisador, comentou originalmente
as trés fases de uma doenga infectocontagiosa, fato pioneiro
na medicina. Isso Ihe valeu indicagbes para receber o prémio
Nobel, indicagoes essas abortadas por colegas, armados pelo
que de pior o ser humano pode carregar em suas mentes.
Pena, pois até hoje esse prémio nao foi conquistado por
nosso pais. Porém, deu inicio a linhas de pesquisa no Brasil
e no mundo altamente produtivas, interessando indimeras
especialidades. Na cardiologia clinica, multiplicaram-se os
centros de estudo, enriquecendo a literatura médica brasileira.
Seria injusto citar apenas grupos coordenados por nomes
como Décourt e Pareto (Figura 1A e 1B), deixando muitos
outros fora destes comentarios. Nao é o intuito deste texto.

A pouca importancia dada inicialmente as miocardiopatias
é muito bem ilustrada desde a instituicdo do Incor ha quase
50 anos. Houve a necessidade de se dividir os leitos de
nossas enfermarias, para serem formados grupos de estudos.
Na ocasido, foram destinados poucos para uma unidade
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Figura 1 - A) Professor Luiz Venere Décourt, B) Professor Raul Carlos Pareto Junior, C Professor Claudio Rapezzi, D) Professor Elliot, E) Laboratdrio de Genética
e Cardiologia Molecular, Incor/HC/FMUSP, F) Projeto Renémica — Rede Nacional de Gendémica Cardiovascular, G) Diane Avila e Professor Claudio Tinoco Mesquita
da UFF - laboratdrio Healthscience, coragdes em impressdo 3D (desenvolvidos em parceria Professor Marcus Simoes FMUSP-RP).

tida como de pequena importancia dentro do organograma.
Foi denominada “Cardiologia Ceral”, ou “Cardio-Ceral”,
terminologias genéricas, que nada diziam, como internamente
era conhecida, e se questionou muito sobre sua necessidade.
O préprio titulo demonstra o desinteresse sobre esse grupo. A
histéria se incumbiu, gragas a imensa dedicagao e produgao de
nossos recursos humanos, de corrigir essa visao embagada que,
na época, se fazia presente. Tornou-se o primeiro centro de
estudos em doengas do miocdrdio, pericardio e endocardio no
Brasil, com notével produgdo didatica, cientifica e assistencial.
Instituida a pés-graduacao, foi o grupo mais procurado pelos
alunos. Formou especialistas e doutores, muitos dos quais
hoje sao professores em seus locais de origem, criando centros
altamente produtivos, difundindo a cultura do estudo dessas
doencas. Os que aqui vieram receber informagées tornaram-
se formadores de opinido. A escola gerou outras escolas.

As doencas do miocdrdio sempre foram conhecidas por
miocardiopatias. Ha décadas, em um texto onde o autor divaga
sobre terminologias, propds-se a mudanga para cardiomiopatias.
Na ocasido, questionamos as razdes do porqué também

nao mudar as pericardiopatias para cardiopericardiopatias,
e as endocardiopatias para cardioendocardiopatias. Nao
recebemos resposta. E interessante a necessidade que temos
de mudar titulos e nomes.

A primeira descrigao oficial de miocardiopatias foi realizada
por Krehl, em 1891, mas o termo foi introduzido na literatura
médica em 1957, por Bridgen, no artigo “Uncommon
myocardial diseases. The non-coronary cardiomyopathies”,
publicado na revista The Lancet, onde foi discutida a
dificuldade de classificagdo e a diversidade da doenga. Na
ocasido, focavam predominantemente as formas dilatadas.
Goodwin' na década de 60 do século passado, define-as
como sendo doengas primdrias do miocérdio. Mas, quais sao
as doengas primarias do miocardio? Elas existem? Notam-se as
dificuldades que os autores tinham.? Julgamos que qualquer
agressao deve ser considerada uma miocardiopatia. Apos,
tentou-se uma classificagdo etioldgica que, por ser imensa,
serve apenas para orientar a procura das causas. Talvez a
mais clinica seja a divisdo entre dilatadas, hipertréficas e
restritivas, por mais criticas que possa receber. Como exemplo
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de complexidade, cito as miocardiopatias hipertréficas, que
englobam as doencas das fibras, do intersticio, e dos vasos,
portanto um universo de causas, que aumentam a espessura
conforme o compartimento acometido, mesmo sem aumento
na quantidade de fibras musculares. O termo hipertréfico devera
ser modificado em futuro préximo, por algo que signifique
simplesmente aumento de espessura. Ja o termo restritivo
obedece a um padrao fisiopatolégico comum a todas elas. A
doenca comegou a ser melhor conhecida quando médicos
europeus foram chamados a visitar alguns pafses africanos
para promover melhor compreensao de uma doenga cardiaca
altamente incidente em suas regioes, que ocasionavam altas
taxas de mortalidade. Nesses pacientes, diferentemente das
formas dilatadas, a insuficiéncia cardiaca direita predominava.
Foi, entdao, descrita a endomiocardiofibrose, consequente
a fatores ambientais e parasitarios, portanto tipica de paises
subdesenvolvidos. Raros casos foram descritos em paises
desenvolvidos, tornando-se curiosidades nesses locais. Essa
cardiopatia abriu portas para o conhecimento de outras formas
restritivas, hoje muito estudadas.

Fica evidente a dificuldade encontrada pelos estudiosos
para se criar uma classificagdo que seja objetiva, didatica e, ao
mesmo tempo, englobe uma enormidade de apresentagoes.
Hoje, temos varias, todas falhas, com mudancas frequentes
conforme os conhecimentos avancam. Como dizia Goodwin:
“Qualquer classificagdo é necessariamente incompleta, e
funciona como uma ponte entre a ignorancia completa e a
total compreensao”.

A cardiologia estd translacional e personalizada, com
os alvos terapéuticos cada vez mais diferenciados nas
miocardiopatias. Inicialmente, baseados nos fenétipos, tém-

se os betabloqueadores, bloqueadores de canais de calcio,
disopiramida e outros baseados nos mecanismos, como um
inibidor alostérico da miosina adenosina trifosfatase especifica
para o coragdo na cardiomiopatia hipertréfica. Ja baseados
no gendtipo, pode haver indicacdo do cardiodesfibrilador
implantavel, e baseados em proteina ou enzima, tem-se terapia
de reposigao enzimatica como chaperonas em doenga de Fabry
e até mesmo, por exemplo, estabilizagdo de proteinas, como
os tetrameros da transtirretina na amiloidose. Ha ainda targets
moleculares como os anticorpos monoclonais, os inibidores
PCSK9 na dislipidemia no alto risco cardiovascular, o inibidor
oral seletivo de proteina quinase ativado por mitégeno p38
na cardiomiopatia dilatada relacionada ao gene da lamina
A/C, e ainda o xenotransplante como possibilidades futuras
(Figura 2).>*

Muitas perspectivas baseiam-se no tratamento focado nos
acidos nucleicos, por exemplo, oligonucleotideo antisense,
(eteplirsen em Duchenne, inotersen na amiloidose), o RNA
de interferéncia nao seletivo (patisiran na amiloidose) e
seletivos (em mutagoes pontuais, alelo especifico) e no DNA
(truncamento MYBPC3/PKP2 e edicao de gene — CRISPR). Estes
focos vém em expansao para diversas doencas, principalmente
nas miocardiopatias genéticas, demonstrando melhora de
qualidade de vida e redugao de mortalidade. Porém, ha
muito ainda para aprender com relacao ao que realmente faz
diferenga a longo prazo, principalmente em doengas em que
a fisiopatologia ainda possui lacunas como a amiloidose por
transtirretina selvagem (Figura 2).5*

O acompanhamento médico temsido de multiespecialidades

como vem sendo desde as escolas inglesa e italiana com o
grande exemplo do professor Claudio Rapezzi (in memoriam,
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Figura 2 - Alvos terapéuticos e suas agdes especificas.
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Figura 1C), em Sao Paulo com o Incor e outros diferentes centros
ao redor do mundo. O coragao de Rapezzi parou de bater em
14 de outubro de 2022. Foi um grande professor universitario
que percorreu por estudos em todos os campos da cardiologia,
terminando nas miocardiopatias e amiloidose cardiaca, dentro
das quais se tornou um lider de opinido internacional. Na escola
inglesa, por exemplo, o professor Elliott (Figura 1D), grande
estudioso em miocardiopatias, referéncia internacional, € chefe
do UCL Centre for Heart Muscle Disease e lider da Unidade de
Doengas Cardiovasculares hereditarias no Bart’s Heart Centre,
Londres, Reino Unido.

Desde o sequenciamento do genoma humano e surgimento
de ferramentas de registros, como os biobanks, a incorporagao
genética tem expandido e atingido acesso no privado e também
no SUS. Na Sociedade Brasileira de Cardiologia tivemos a
criagdo do Grupo de Estudos em Miocardiopatias (GEMIC) em
2014. O Incor (Figura 1E) vem desenvolvendo, ha longa data,
atividades de pesquisa focadas na identificagao de marcadores
moleculares associados a génese de doencas cardiovasculares
e no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas para
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