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Resumo

A miocardiopatia arritmogénica com acometimento exclusivo
ou predominante do ventriculo esquerdo (MCAVE), vem sendo
descrita recentemente. Apresenta uma base genética heterogénea
com diferentes fenétipos clinicos que variam desde a presenga de
arritmias ventriculares e morte stibita (MS), quadro clinico sugestivo
de miocardite aguda com dor no peito e elevagao da troponina,
sintomas de insuficiéncia cardiaca, a pacientes assintomaticos. £
necessario elevado nivel de suspeigao para o diagnéstico correto
e instituicdo de uma abordagem terapéutica baseada no genétipo,
prevenindo a sua complicagao mais temida, a MS. Esta revisao tem
por objetivo descrever a MCAVE como uma cardiopatia genética,
com acometimento inicial e/ou predominante do ventriculo
esquerdo e sua expressao fenotipica variada, oferecendo base
para o raciocinio clinico e “red-flags” para o diagndstico, assim
como para estratificacdo do risco de MS.

Introducao

A miocardiopatia arritmogénica (MCA) caracteriza-se pela
substituigdo progressiva do miocdrdio por tecido fibrolipidico
e presenga de arritmias ventriculares, o que confere risco para
de morte stbita (MS). A MCA pode evoluir para insuficiéncia
cardiaca (IC) ou ter apresentagao clinica semelhante a um quadro
de miocardite."* Embora a etiologia da MCA seja variantes
genéticas patogénicas, formas possivelmente ligadas a doencas
autoimunes tém sido relatadas."* Em descrigao feita por Marcus
etal. em 1982, a MCA era uma doenga que acometia apenas o
ventriculo direito (VD), sendo, por isso, denominada inicialmente
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displasia arritmogénica do VD, pois acreditava-se que a alteracao
histopatolégica ocorria por modificagdes na embriogénese do
coracdo direito.!

A partir do estabelecimento da etiologia genética e da relagao
gendtipo/fenétipo, o termo displasia foi substituido pelo termo
MCA do VD (MCAVD) e classificada no grupo das miocardiopatias
genéticas em 2006 pela American Heart Association, e como
miocardiopatia familial/genética na classificacio da European
Society of Cardiology em 2008.5”

Segundo a Heart Rhythm Society (HRS),® além dos fendtipos
especificos de etiologia genética, doengas sistémicas infiltrativas,
inflamatorias e infecciosas como a sarcoidose, amiloidose,
miocardite e doenca de Chagas estao incluidas no espectro
amplo das MCA, ja que todas elas compartilham a evolugao
clinica com fibrilagdo atrial, distGrbios da condugdo e arritmias
ventriculares. Entretanto, o substrato fisiopatolégico é distinto,
e assim, atualmente, prefere-se incluir no grupo das MCA os
fenétipos decorrentes de alteragbes genéticas especificas, as quais
cursam com lipossubstituicio do miocardio, que levam a arritmias
ventriculares e risco de MS."*!

Hoje sao descritos trés fenétipos principais: a MCAVD,
sendo a apresentagao original onde ha apenas o acometimento
do VD, sem comprometimento do ventriculo esquerdo (VE); o
fendtipo onde ha envolvimento de ambos os ventriculos (MCA
biventricular); e a variante fenotipica denominada miocardiopatia
arritmogénica do ventriculo esquerdo (MCAVE), caracterizada
por envolvimento predominante do VE com pouco ou nenhum
envolvimento do VD."0"

Esta nova classificacao deve-se a achados histopatolégicos
de diferentes estudos de necrdpsia, correlagdo genétipo-
fenétipo e de imagem cardiovascular, através dos quais se
pode caracterizar em detalhes o miocérdio e o intersticio
celular."'*'3 A MCA pode se sobrepor com outros fenétipos, mais
comumente com a miocardiopatia dilatada (MCD), onde além
das arritmias ventriculares ha presenga de dilatagdo e disfuncao
ventricular.>#912' Estima-se que a prevaléncia de MCA possa variar
de 1:1000 a 1:5000 pessoas, sendo uma das principais causas de
MS entre jovens e atletas.”''®

Durante mais de trés décadas, a MCAVD tem sido a forma
mais amplamente descrita e discutida pelos cardiologistas que
atuam na area de arritmologia e medicina do esporte. Porém,
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Figura Central: Miocardiopatia Arritmogénica de Ventriculo Esquerdo - Estado da Arte: Do
Genétipo ao Fenétipo
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“Red flags” para miocardiopatia arritmogénica do ventriculo esquerdo: histéria familiar positiva, alteracdes eletrocardiograficas e presenca de fibrose na
ressondncia magnética cardiaca. EV: extrassistole ventricular, TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; RMC: ressonédncia magnética cardiaca.

recentemente, a apresentagao fenotipica caracterizada por
envolvimento predominante e precoce do VE, com ou sem
anormalidades menores do VD, denominada MCAVE, tem
recebido atengao.**'15 A partir da melhor caracterizacdo da
MCAVE, os cardiologistas clinicos e especialistas em IC passaram
areconhecer essa “nova” entidade e, sua prevaléncia e relevancia
clinica, vem sendo redefinida.

Esta revisdo tem por objetivo descrever a MCAVE, como
sendo uma cardiopatia genética, com acometimento inicial e/
ou predominante do VE e sua expressao fenotipica, oferecendo
base para o raciocinio clinico e “red-flags” para o diagnéstico,
assim como para estratificagdo do risco de MS. Além disso,
abordaremos as perspectivas atuais de tratamento e prevencao
de morte arritmica, no intuito de chamarmos atencao para a
possibilidade da presenca de uma doenca oculta, hereditéria, rara
e com fendtipo que se confunde com o de outras doengas, sendo,
por isso, subdiagnosticada e com potencial ndo desprezivel de MS.

Bases genéticas da MCA

A etiologia genética da MCA é heterogénea e geralmente
caracteriza-se por heranca autossomica dominante

associada a genes que codificam proteinas relacionadas
ao desmossomo, os mais comuns sao: PKP2, DSP DSG2,
DSC2 e JUP. Entretanto, a penetrancia é incompleta e a
expressividade variavel, o que pode dificultar o diagndstico.'*"®
O acometimento de outros genes nao relacionados aos
desmossomos também podem ocorrer."'?

Os desmossomos sdo estruturas que promovem a adesao
intercelular por pontes entre os filamentos do citoesqueleto e
membrana citoplasmética das células adjacentes, e participam
de vias de sinalizacdo, diferenciagao e morfogénese tecidual. Os
desmossomos, juntamente com as juncdes aderentes, as jungoes
comunicantes e os canais ibnicos formam a “Area Composita”, que
é responsavel pela conexao eletromecanica intercelular. A perda de
funcdo dessa estrutura leva a ruptura do sincicio elétrico cardfaco,
gerando falha de transmissao do impulso elétrico, com subsequente
arritmogénese. Ademais, ha morte celular com a formagao de
fibrose. A compreensao dessas alteragdes moleculares tem levado
a avangos no entendimento da fisiopatologia e das manifestagoes
clinicas da MCA, bem como do progndstico dos pacientes.'*'*'®

As primeiras evidéncias genéticas da MCA foram observadas
com as doengas de Naxos e sindrome de Carvajal, ambas
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com padrdo autossdémico recessivo, apresentagao precoce
na infancia e adolescéncia, e alteragdes cutaneas que se
caracterizam por queratose palmo-plantar e cabelo lanoso.
A doenca de Naxos ocorre em individuos com a variante
patogénica frameshift homozigética (c.2040_2041delGT) em
JUP codificando a placoglobina (OMIM: 601214). A sindrome
de Carvajal (OMIM: 605676) acomete principalmente o VE,
por vezes levando também a um fenétipo de MCD com
disfungao do VE e necessidade de transplante cardiaco;
essa apresentacao deve-se a mutagbes no gene DSP. Essas
descrigoes tém direcionado o raciocinio clinico para o
reconhecimento de um espectro mais amplo da doenga
cardfaca arritmogénica, que inclui outras formas de
apresentagao além do comprometimento Gnico do VD."517/18

Os estudos de correlagao genétipo-fenétipo tém
demonstrado que alguns genes se correlacionam mais com o
fendtipo MCAVE, principalmente DSP e FLNC, seguidos pelos
PLN, DES e LMNA."29" A Figura 1 mostra os principais genes
relacionados a MCA e seus principais fendtipos.

A filamina C, codificada pelo gene FLNC, é um importante
componente estrutural que se liga aos bastoes de actina no disco Z
sarcomérico do musculo cardiaco e esquelético. Foi originalmente
relacionada a miopatia miofibrilar, entretanto, a apresentagao
clinica de miocardiopatia isolada vem sendo relatada e associada
a fenétipo de MCD e MCAVE, com risco elevado de arritmias
ventriculares e MS. Pacientes que possuem variantes patogénicas
no FLNC geralmente apresentam, na ressondncia magnética
cardiaca (RMC) com gadolineo, realce tardio extenso do VE com
acometimento subepicardico em anel, além de anormalidades
tipicas no eletrocardiograma (ECG) como alteragbes da onda T
e baixa voltagem do QRS. Vale ressaltar que variantes truncadas
no FLNC foram raramente relatadas em pacientes afetados pela
forma “clssica” de MCA. Além disso, o fendtipo da MCA mais
comum foi a MCAVE, em que os pacientes foram caracterizados
por um inicio tardio da doenca (ap6s 40 anos), com extensa
fibrose miocardica na RMC ou em autépsias.>* 101319

Outros fenétipos relacionados ao FLNC sdo a miocardiopatia
restritiva e a miocardiopatia hipertréfica, sempre associados a
elevado grau de arritmias ventriculares e risco de MS. O termo
filaminopatias vem sendo utilizado para caracterizar este grupo
de miocardiopatias, onde hé elevado risco de arritmias e MS.20-22

Variantes patogénicas no gene DSP associam-se a um
fenétipo clinico semelhante ao de miocardite, com dor
precordial, elevacdo de troponina na auséncia de doenga
coronariana. Esses episédios sdo denominados de “hot
phase” (fase quente) e o paciente evolui, ao longo do tempo,
com disfuncao sistélica do VE e fibrose miocérdica. Esta
correlacao genétipo-fenétipo entre variantes patogénicas no
gene da DSP e MCAVE vem sendo denominada de “DSP-
miocardiopatia”.>*91323.24

A desmina, codificada pelo gene DES, desempenha
fungdes estruturais e de sinalizagao importantes nos midcitos,
critico para a organizagao do citoesqueleto e manutengao
da estrutura dos cardiomiécitos. Assim como com o FLNC,
o DES originalmente também foi descrito como estando
relacionado a uma miopatia. A sobreposicao de fendtipos
também é comum; em meta-analise de 159 pacientes com 40
diferentes mutagoes no DES, até 50% dos portadores tinham
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Figura 1 - Principais genes relacionados & miocardiopatia arritmogénica de
acordo com o fendtipo. VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

miocardiopatia, com fenétipos em ordem decrescente de:
MCD (17%), miocardiopatia restritiva (12%), miocardiopatia
hipertréfica (6 %) e raramente MCA (1%).%* Os possiveis
fenotipos cardiacos das mutagdes do gene DES incluem
MCA biventricular com caracteristicas de MCAVD associadas
ou ndo a achados exclusivos de MCAVE, alta incidéncia de
arritmia ventricular e MS, ECG com QRS de baixa voltagem e
alteragbes da repolarizagao ventricular inferolateral.?

A evolugdo para IC, com disfungao do VE estd mais
relacionada a genes como LMNA, BAG3, TMEM43 e PLN."
O LMNA codifica a lamina A/C, um filamento intermedidrio
nucleoesquelético com fungoes celulares complexas,
incluindo a manutengao da integridade estrutural nuclear,
regulagao da expressdo génica, mecanossensibilidade e
transdugao mecanica pelas protefnas associadas a lamina.
Variantes patogénicas no LMNA estdo associadas a um
amplo espectro de doengas, incluindo distrofias musculares
(por exemplo, Emery-Dreifuss), Sindrome de Hutchinson-
Gilford (Progeria) e manifestagoes cardiacas. Em relagao as
manifestacoes cardfacas, as variantes genéticas no LMNA
foram relatadas inicialmente em pacientes com MCD
frequentemente associada a distdrbios de condugao e alto
grau de instabilidade arritmica, que nao se correlaciona com
a fungao sistélica do VE.?

O PLN codifica o fosfolambano, proteina que inibe a
ATPase de célcio do reticulo sarcoplasmatico. As variantes
neste gene levam a alteragbes do fluxo de calcio, com
predisposicao a arritmias e disfungdo ventricular esquerda.'

A determinagao da etiologia genética, portanto, auxilia na
correlagao genétipo-fendtipo, identificando individuos que
possuem maior predisposicao para eventos cardiovasculares
adversos, com evolucdo para disfungdo ventricular e risco
de MS. O genétipo encontrado contribui para o diagnéstico
definitivo da MCAVE, além de estratificacdo de risco,
impactando em decisdées como o uso do cardioversor
desfibrilador implantavel (CDI).5'2
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Raciocinio clinico-diagnoéstico

Os pacientes com MCA podem apresentar quatro fenétipos
clinicos distintos: (1) fase inicial assintomética, mas com risco
de MS; (2) sintomas causados por arritmias ventriculares; (3)
dor torécica, simulando quadro de miocardite; (4) evolugao
para IC devido remodelamento miocardio.? Existem alguns
red-flags para a suspeita clinica da MCAVE (figura central).

Durante a avaliagdo clinica, além da investigacao de
sintomas cardiovasculares é fundamental a realizagao de histéria
familiar detalhada, em busca nao apenas de arritmias e MS,
mas também de doengas neuromusculares e em outros 6rgaos.
Deve ser realizada em ao menos trés geragoes, no formato
de heredograma.'®'® Familias com histéria de miocardite
recorrente devem ter o diagndstico de MCA considerado.?”

Apresentacao subclinica

O paciente pode ser encaminhado por apresentar histéria
familiar positiva ou por suspeita de sequela de miocardite
devido presenca de fibrose na ressonancia. Apesar da auséncia
de sintomas clinicos importantes, é possivel observar alteracoes
eletrocardiogréficas sugestivas de MCA no ECG e Holter de
24 horas. As principais manifestagdes eletrocardiograficas
sao alteragoes de repolarizagao, bloqueios atrioventriculares,
extrassistoles ventriculares e em alguns casos, taquicardia
ventricular ndo sustentada (TVNS). Cerca de 13% dos pacientes
estdo assintomaticos ao diagndstico.?®

Apresentacao com arritmias

Nesta apresentagao cldssica e mais conhecida da MCA, ha
sintomas como palpitagao, sincope ou MS abortada decorrentes
das arritmias ventriculares ou bloqueios atrioventriculares.
A apresentagao clinica mais comum e precoce no curso da
doenca é arritmia.®'® Em uma coorte de 53 pacientes com
MCA observou-se que a palpitagao (73,6%) foi a queixa mais
comum e a sincope ocorreu em 22,6% como sintoma inicial.
A histéria familiar de MS esta presente em cerca de 9,4% dos
paciente.?® Geralmente, os sintomas apresentados na MCAVE
ndo sao diferentes dos observados na MCAVD e ambos os
ventriculos podem ser afetados nas formas iniciais, com maior
acometimento no lado que se inicia a doenca.?®

Apresentacao myocarditis-like (“hot phase”)

Recentemente, tem se observado que pacientes com
MCAVE podem apresentar dor toracica, elevagao de troponina
e alteracoes eletrocardiograficas agudas com anatomia
coronariana normal.?*%’ Esta tem sido descrita e valorizada
como uma apresentacao da MCAVE sendo denominada de
“hot-phase” (fase quente). Esses episddios podem ser, em
alguns casos, a apresentagdo clinica inicial da doenga na
populagao pediatrica, representando periodos de agudizagao
e diagnéstico diferencial da miocardite aguda.**?2?72?° Na
coorte de He et al.,?® aproximadamente 10% apresentaram
dor precordial como sintoma inicial da MCA.%

Desde as primeiras descrigbes da doenca, infiltrados
inflamatérios tém sido reportados nas bidpsias miocardicas
e autépsias de portadores de MCA.2** Em um estudo com
uma série de pacientes com MCAVE, a tomografia por emissao

de pésitrons (PET-CT) com 18F-fluordeoxiglicose foi capaz de
demonstrar a presenga de inflamagao miocardica.*

Em uma revisao sistematica® para avaliacao de achados
clinicos de pacientes com MCA que se apresentam com
fendmeno do tipo “hot-phase”, encontrou-se uma idade média
de apresentagao de 2414 anos (idade minima de 2 e maxima
de 71 anos), 86% dos pacientes apresentavam realce tardio
(RT) epicérdico no VE e no momento da agudizagao 49% eram
diagnosticados com MCA, 19% com MCD e 26% com miocardite
aguda. Quanto ao estudo genético, 69% tinham variantes
patogénicas no DSP, 9% no PKP2 e 6% no DSG2. Nesta revisao, o
fendmeno “hot-phase” era provavelmente induzido por exercicio
em 50% dos casos e a populacao pedidtrica era grande parte da
populagao geral, o que torna mandatéria investigagao cuidadosa
de pacientes jovens que internam com quadros clinicos
semelhantes ao de miocardite aguda, estendendo a familiares
em busca de casos de miocardite, IC ou MS. Acredita-se que
a inflamagdo vigente na auséncia de genoma viral, nesta fase
da doenga, que jé foi documentada no coragdo em bidpsias e
autépsias de portadores da MCA, seja, na verdade, consequente a
lise celular como evento primario, decorrente da nao integridade
do desmossomo celular, o que levaria a amplificacao da morte
celular>** A caracterizacao tecidual, a histéria familiar e o teste
genético representam ferramentas diagnésticas fundamentais
para o diagnéstico diferencial.

Apresentacao com IC

E considerada o estagio final da MCA. Ocorre quando ha
remodelamento cardiaco com alteragoes estruturais, dilatacao
e disfuncao de VE e VD.?% A dispneia de esforgo pode ser o
sintoma inicial em até 39% dos casos.”® Em estudo realizado
por Bariani et al., a dilatagdo do VE esteve presente em até
61% dos casos, enquanto os sinais e sintomas de IC ocorreram
em apenas 6%.° A Fracao de Ejegdo (FE) reduzida, com valores
inferiores a 45% a 50%, pode contribuir para indicagao de
CDI dependendo da variante genética envolvida.®

Variantes patogénicas nos genes PLN, FLNC e RBM20
também pontuam para indicagao de CDI profilatico na
presenca de disfungao ventricular com FE do VE < 50%, e
pelo menos um dos fatores de risco: presenca de sincope
inexplicada ou RT na RMC ou Taquicardia Ventricular
Sustentada (TVS) induzida por estudo eletrofisiolégico.
Variantes do gene LMNA foram relatadas inicialmente em
pacientes com MCD frequentemente associada a distrbios
de condugao e alto grau de instabilidade arritmica, que nao
se correlaciona com a funcao sistélica do VE. Essa evidéncia
levou a indicagao de implante de CDI em pacientes portadores
de variante patogénica LMNA, que apresentassem valor de
FE do VE abaixo de 45%, na presenca de fatores de risco.*®

Diagnostico

Devido a auséncia de achados e sintomas altamente
especfficos e sensiveis da CMA, um nimero expressivo de critérios
diagnésticos tem sido proposto desde 1994, com atualizagdo em
2010," até os mais recentes critérios internacionais publicados em
2020, também conhecidos como critérios de Padua.’'*'? Esses
procuram abranger todos os fendtipos possiveis da CMA, ja que
a doenga pode nao acometer exclusivamente o VD.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230035
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A principal inovagao desses novos critérios diagndsticos
foi a utilizagdo de achados de caracterizacdo tissular por
meio da deteccao da substituicdo do miocardio por tecido
fibrogorduroso, que pode estar presente em ambos os
ventriculos, pela utilizagdo da técnica de RT e sequéncia “dark
blood” sem supressao de gordura pela RMC. Anteriormente
era necessaria a realizagao da bidpsia endomiocardica para
a demonstracdo da alteragao tecidual.''%'? A caracterizacao
tissular avaliada pela RMC mostra alta concordancia com a
identificagao de fibrose pela biépsia miocardica e agrega valor
a identificacao dos vérios fenétipos em virtude da distribuicao
do RT apenas no VD ou no VE, ou em ambos."

Os critérios internacionais de 2020 sao subdivididos em
seis categorias, que podem constituir critérios maiores ou
critérios menores (Tabela 1). Os critérios maiores sao aqueles
considerados necessarios para a confirmagao do diagndstico,
enquanto os critérios menores sao os que contribuem para o
diagnostico da MCAVE."1012

Os pilares diagnosticos da MCAVE sao: presenga de
anormalidades eletrocardiogréficas e de arritmias ventriculares
com origem no VE; presenga de RT (com ou sem edema)
miocardico na RMC e presenga de variantes patogénicas
ou provavelmente patogénicas em genes relacionados a
MCA. E importante destacar que a presenca desses fatores,
isoladamente, ndo é suficiente para se definir o diagndstico
das MCAVEs. Para a confirmagao do diagnéstico, deve
haver a presenca de critério maior estrutural (categoria I1),
associado a teste genético positivo (Figura 2), j& que outras
doencas que acometem de maneira semelhante o VE (como
miocardite, MCD e sarcoidose) podem expressar fendtipos
semelhantes.'*"

Anormalidades eletrocardiograficas

As principais anormalidades no ECG de 12 derivacoes
englobam a presenca de extrassistoles ventriculares com
morfologia de bloqueio de ramo direito (BRD), que sugere
a origem no VE, baixa voltagem do QRS na derivagoes
periféricas e ondas T invertidas ou achatadas na parede
inferior ou inferolateral, embora o ECG possa ser inteiramente
normal."%'? Em atletas com arritmias ventriculares, a
presenca de baixa voltagem (< 0,5 mV de pico a pico)
no ECG, por ser extremamente rara, normalmente reflete
presenca de cardiopatia, possivelmente uma MCA, devido
a reducgao da massa miocdrdica ventricular por substituigao
fibrogordurosa ou de fibrose nao isquémica, o que torna
mandatério prosseguir com a investigagao."'**" No Holter
de 24h, ha frequente documentagao de episédios de TVNS,
alta incidéncia de extrassistoles ventriculares (> 500 nas 24 h,
na atualizagdo do critério diagndstico) com morfologia de
BRD ou multifocais. "2

Anormalidades morfofuncional e tecidual
O uso de diferentes técnicas de imagem contribuem para
o diagnéstico e caracterizagao do fenétipo de MCA. 81232
O ecocardiograma (ECO): é o exame inicial na
determinacao do fenétipo morfofuncional. Pode demonstrar
disfungdo com ou sem dilatagdo do VE ou apresentar-se
normal, sem disfungdo ou alteragdes segmentares.®'21332
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O uso da técnica strain global e longitudinal contribui
para a deteccao precoce de disfungdo miocardica.'>*? As
alteragdes encontradas no ECO sao inespecificas, por isso
consideradas como critério menor."'?

A ressonancia magnética cardiaca (RMC): RMC é
fundamental para a confirmacao da doenca em todos
os pacientes com acometimento do VE na MCA.*? O
acometimento fibrogorduroso do VE pode ser regional
ou difuso e pode ser visualizado na RMC pela presenca
de RT (de padrao tipico estriado) e gordura, que se
inicia no epicdrdio, com localizagao mais frequente na
parede inferolateral basal do VE (85,9%), seguido pela
parede anterolateral basal (83%), inferosseptal média
(50,1%), inferolateral média (50,1%) e anterolateral média
(50,1%),%® na auséncia de alteracao contrétil, sobretudo em
estagios menos avangados da doenga. O septo também
é frequentemente envolvido na MCAVE, acometendo
50% dos pacientes, enquanto é incomum na doenga que
acomete preferencialmente o VD. A drea de RT na RMC
sobrepbe-se as dreas que contém gordura, sendo que a
quantidade de RT é sempre maior que a de gordura nos
ventriculos esquerdo e direito. A presenga de RT difuso
estd associada a desfechos adversos com maior risco de
arritmia e MS.2532 E importante ressaltar que auséncia de
gordura nao exclui a MCA, ja que muitos pacientes podem
apresentar apenas a fibrose na RMC.

A ndo inclusdao de sequéncias para detecgao de
lipossubstituicao (“dark blood” sem supressao de gordura)
nos protocolos-padrao de RMC torna o RT um achado
nao especifico, que pode estar presente em outras
fenocépias, como: miocardite, MCD e sarcoidose. E
importante ressaltar que a simples presenca de achados
caracteristicos da MCA tanto do VD, quanto do VE ou
biventricular, ndo sela o diagnéstico, o qual permanece
sendo multiparamétrico.** O uso das sequéncias T2
dark blood com supressao de gordura, tripla inversao
recuperagao (triple IR), e mapa T2 é (til para a detecgao
do edema miocérdico na apresentagao hot phase.*

A PET-CT com glicose marcada vem sendo incorporada na
investigagdo diagnéstica da MCAVE. Essa técnica permite
detectar inflamacao em pacientes com apresentacao do
tipo miocardite (myocarditis-like), relacionada a genétipos
especificos (DSP). Ainda, contribui para estratificar risco de
arritmias e bloqueio atrioventricular quando a captagao
ocorre na regiao anterosseptal, local que leva a suspeita
de sarcoidose cardiaca como diagnéstico diferencial.
Além disso, o uso do PET-CT pode guiar uma bidpsia
endomiocardica nos pacientes com suspeita de miocardite
ou sarcoidose.?%3?

Investigacao genética

A identificacao do gendtipo é mandatéria para MCAVE,
principalmente quando houver auséncia de sinais clinicos ou
radiolégicos de acometimento do VD. A presenca de variantes
patogénicas e provavelmente patogénicas constitui um pré-
requisito para o diagndstico da MCAVE, ja que muitas outras
doengas, ja mencionadas anteriormente, podem apresentar
fenétipos semelhantes."8'°
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Tabela 1 - Critérios Internacionais para o Diagnostico de Miocardiopatia Arritmogénica 2020 (Critérios de Padua)

Categoria

I. Anormalidades
morfofuncionais e
disfuncao global ou
regional

1. Caracterizagao
tissular

lll.Anormalidades
eletrocardiograficas
repolarizagao

IV.Anormalidades
eletrocardiograficas
na despolarizagao

V. Arritmias
ventriculares

Vl.Histéria
familiar/genética

Critério diagndéstico MCAVD

Maior

(Pelo ECO TT 2D, RMC ou angiografia)

* Acinesia, discinesia ou abaulamento regional do VD + um dos
fatores abaixo:

« Dilatagéo global do VD (de acordo com idades, sexo e ASC)

« Disfuncdo global do VD

Menor
(Pelo ECO TT 2D, RMC ou angiografia)
* Hipocinesia, discinesia ou aneurisma da parede livre do VD

Maior

(Pela RMC)

« RT transmural (padrdo estriado) em > 1 segmento do Bull's Eye
nas vias de entrada, saida ou apex do VD

(Pela BEM)

« Substitui¢do fibrosa do miocardio em > 1 amostra com ou sem
tecido adiposo

Maior

» Ondas T invertidas em precordiais direitas (V1-V3) ou além de
V3, em pacientes com desenvolvimento puberal completo na
auséncia de BRD completo

Menor

* Ondas T invertidas em V1 e V2 em individuos com
desenvolvimento puberal completo na auséncia de BRD

* Ondas T invertidas de V1-V4 em pacientes com desenvolvimento
puberal completo na presenca de BRD

Menor

 Ondas Epslon (sinais de baixa amplitude no final do QRS até o
inicio da onda T) em derivagdes precordiais direitas (V1-V3)

« Duragdo da ativagdo terminal do QRS > 55 ms, medida do nadir
da onda S até o final do QRS, incluindo R’ em V1, V2 ou V3, na
auséncia de BRD completo

Maior
« Ectopias ventriculares frequentes (>500 nas 24 h), TVNS ou
TVS com morfologia de BRE com eixo intermediario ou superior

Menor

« Ectopias ventriculares frequentes (>500 nas 24 h), TVNS com
morfologia de BRE com eixo inferior (“padrédo de via de saida
do VD”)

Maior

« MCA confirmada em parentes de 12 grau que preenchem os
critérios diagndsticos

« MCA confirmada por autépsia ou cirurgia em parentes de 12 grau

« Identificagdo de uma variante patogénica ou provavelmente
patogénica para MCA em paciente sob investigagdo

Menor

« Histéria de MCA em parente de 12 grau, nos quais os critérios
diagnésticos ndo puderam ser confirmados

* Morte subita prematura (<35 anos) por suspeita de MCA em
parentes de 12 grau

« MCA confirmada por patologia ou critérios diagndsticos em
parentes de 22 grau

Critério diagndstico MCAVE

Menor

« Disfung@o sistélica do VE global [redugdo da FEVE
no ECO TT (<55%) ou na RMC (< 58% para atletas e
< 57% para ndo atletas) ou do SGL ao ECO TT, com
ou sem dilatagdo do VE.

« Hipocinesia ou acinesia regional do VE (da parede
livre, septo ou ambos)

Maior

* RT VE (padr@o estriado) em > 1 segmentos do
Bull's Eye na parede livre do VE (subepicérdico e
mesocardico), septo ou ambas (exceto os septais
na jungdo com VD)

Menor
« Ondas T invertidas nas derivagdes precordiais
esquerdas (V4 - V6), na auséncia de BRE

Menor

« Baixa voltagem do QRS (<0,5mV) nas derivacdes
periféricas (na auséncia de obesidade, enfisema ou
derrame pericardico)

Menor

« Ectopias ventriculares frequentes (>500 nas
24 h), TVNS com morfologia de BRD (exceto
padrao fascicular)

Maior

» MCA confirmada em parente de 12 grau que
preenchem os critérios diagnosticos

» MCA confirmada por autépsia ou cirurgia em
parentes de 12 grau

« |dentificacdo de uma variante patogénica ou
provavelmente patogénica para MCA em paciente
sob investigacdo

Menor

 Historia de MCA em parente de 12 grau, nos
quais os critérios diagnésticos ndo puderam ser
confirmados

« Morte stbita prematura (<35 anos) por suspeita de
MCA em parentes de 1° grau

« MCA confirmada por patologia ou critérios
diagnosticos em parentes de 22 grau

ECO TT: ecocardiograma transtordcico; RMC: ressondncia magnética do coragdo; VD: ventriculo direito; ASC: drea da superficie corporal; BEM: biopsia
endomiocérdica; RT: realce tardio; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; TVS: taquicardia ventricular sustentada; MCA: cardiomiopatia arritmogénica; FEVE:
fragdo de ejecdo do VE; SGL: strain global longitudinal; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; BRD: bloqueio de ramo direito; MCAVE: miocardiopatia arritmogénica de
ventriculo esquerdo. MCAVD: miocardiopatia arritmogénica de ventriculo direito.. Adaptado de Corrado et al.™
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Paciente com
suspeita clinica de
MCAVE

Auséncia de
critérios maiores
ou menores para

MCAVD

Presenca de 1 critério | | Teste genético positivo

maior estrutural para | mais | (variante patogénica ou
ventriculo esquerdo | |provave|mente patogénica)

MCAVE

Figura 2 - Fluxograma para a confirmagdo diagndstica da miocardiopatia
arritmogénica de ventriculo esquerdo. MCAVE: miocardiopatia arritmogénica
de ventriculo esquerdo. MCAVD: miocardiopatia arritmogénica de ventriculo
direito. Adaptado de Corrado et al.”

A identificagdo de uma variante patogénica pode contribuir
para a estratificagdo do risco de morte arritmica, ja que a
relacao gendtipo-fenétipo é capaz de prever a evolugao clinica
e o prognéstico, além de definir condutas individualizadas
como o implante de CDI."81012

Ao ser indicada a realizagdo do exame genético, é necessario
que seja explicado ao paciente, por meio de aconselhamento,
quais os possiveis resultados e suas implicagbes para os
parentes de primeiro grau, pois a investigagdo em cascata
da familia devera ser realizada. O teste genético permite a
vigilancia clinica dos familiares positivos, deteccao precoce
do fendtipo e prevengao da MS."033-36

Diagnéstico diferencial

Doencas inflamatérias como a miocardite e sarcoidose
constituem fenoc6pias da MCAVE, o que pode levar a
diagnostico errdneo.''>32 Qutro diagnéstico diferencial da
MCA é a MCD. A semelhanga entre as duas miocardiopatias
abrange aspectos etiol6gicos, clinicos e de imagem. Variantes
desmossdémicas também foram documentadas em pacientes
com MCD, podendo a doenga se expressar desde formas leves
com fibrose em dreas limitadas até fenétipos com dilatagéo e
comprometimento grave da funcao ventricular. No entanto, a
“miocardiopatia hipocinética nao dilatada”, caracterizada por
extensa cicatriz do VE, e pouco comprometimento da fungao
sistdlica, é o tipico fenétipo da MCAVE enquanto na MCD
costuma haver grande dilatagao e disfungao ventricular com
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pouca fibrose. Na MCD, a gravidade da disfuncao do VE nao
se correlaciona com o grau de fibrose, a qual, quando presente
(menos de 50% dos casos), hda acometimento mesocardico
septal, enquanto na MCAVE a fibrose é predominante
subepicardica e nas porgoes inferolaterais do VE. Portanto,
um sinal de alerta importante é a correlagao entre fibrose
na RMC e grau de disfungao, o que na MCA é mandatéria a
presenga de extensa fibrose do VE para que haja disfuncao
ventricular."? Por outro lado, um tergo das MCD apresentam-
se com fendtipo arritmogénico e com alto risco de MS em
analogia a MCAVE. Em razdo da sobreposigao dos fenétipos, o
teste genético é frequentemente necessario para o diagndstico
diferencial preciso entre essas duas entidades."

A sarcoidose é uma doenga que pode afetar o coragdo
e que cursa com arritmias potencialmente fatais em
consequéncia da presenga de granulomas infiltrativos e
fibrose. A parede livre do VD é afetada em 40% dos casos,
enquanto no VE, o septo e a parede livre sao os locais mais
acometidos, por isso costuma ser um diagnéstico diferencial
da MCAVE e da forma biventricular. Entretanto, alguns
detalhes podem ajudar a diferenciar as duas afecgdes. A
sarcoidose cardiaca é usualmente observada no contexto
de uma desordem multiorganica que envolve os pulmoes,
pele e olhos, ja que a forma cardiaca isolada é rara. Na
RMC, os granulomas miocardicos podem ser evidenciados
nas imagens pés-contraste como RT intramural irregular,
localizado principalmente na parede lateral basal, nao
relacionado a distribuigao coronariana e costuma regredir com
a terapia imunossupressora. Um sinal intenso nos pontos de
insercao do VD que se estende para o septo e o VD (“sinal
do gancho”) também estd associado a uma alta probabilidade
de sarcoidose. Além disso, achados extracardiacos podem
ser documentados, e a combinagao com a PET-CT pode,
finalmente, evidenciar a captagdo de fluorodesoxiglicose, o
que é indicativo de lesdes inflamatérias ativas.'

As miocardiopatias associadas a disttrbios neuromusculares
(ou seja, distrofinopatias de Duchenne e Becker) podem ser
indistinguiveis da MCAVE, especialmente quando o disttrbio
cardiaco ocorre isoladamente. Como se observa na MCAVE,
a cicatriz miocardica evidenciada pela RMC localiza-se
tipicamente na parede lateral com distribuigdo subepicardica
e atua como substrato para taquiarritmias ventriculares, que
acarretam risco de MS. Ha também uma sobreposi¢do no
background genético, uma vez que as mutagoes dos genes
LMNA e FLNC podem ocorrer ndo apenas na MCAVE, mas
também nas distrofias musculares, sendo a “cardiomiopatia
hipocinética nao dilatada” a aparéncia fenotipica tipica da
doenga determinada por essas mutagoes.'

Raciocinio clinico-terapéutico

A experiéncia do nosso grupo de miocardiopatias genéticas
com a MCAVE fundamenta-se na tomada de decisao em time
multidisciplinar (HEART-Team) com profissionais que tém
familiaridade com essa condicao, envolvendo geneticistas
clinicos, imaginologistas cardiovasculares, eletrofisiologistas e
cardiologistas clinicos. A tomada de decisao central envolve
o emprego do CDI, a interrupgao da pratica de exercicios de
alto rendimento e o aconselhamento genético.
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Em muitos pacientes portadores de mutagdes genéticas
especificas, pelo alto risco de MS por arritmia, mesmo na
auséncia de disfungao ventricular importante, se faz necessario
o implante do CDI. O impacto do betablogqueador e de outros
medicamentos antiarritmicos é limitado na supressao de sintomas
e a ablagdo das arritmias por radiofrequéncia, frequentemente
por via epicardica, tem sido empregada com sucesso.

AMS cardiaca representa o desfecho mais temido, contudo
ha poucos dados na literatura da contribuicao da MS cardiaca
nestas variantes de MCA, provavelmente pela dificuldade
de diagnéstico post mortem, levando ao subdiagnéstico da
associacao de morte MS e MCAVE.? Miles et al. demonstraram
recentemente, o envolvimento do VE (87%) na grande
maioria dos casos de MS, através de estudo histopatoldgico
de portadores de MCA.*

O crescente conhecimento sobre o desfecho arritmico, perfil
genético, e as intervengbes terapéuticas mudaram a histéria
natural da cardiomiopatia arritmogénica nas tltimas décadas.®
O tratamento da MCAVE engloba a terapéutica padrao para
IC nos pacientes que evoluem com disfuncdo miocérdica, o
reconhecimento dos pacientes sob risco de MS, suas perspectivas
de prevengao primaria e secundaria e a abordagem das arritmias
que possam surgir no curso da doenca.

Os fatores preditores de arritmias sustentadas na MCA foram
inicialmente obtidos a partir de analises retrospectivas.’® O
risco de desenvolvimento de arritmia cardiaca potencialmente
fatal estd relacionado principalmente aos seguintes fatores:
ocorréncia de arritmia ventricular sustentada prévia, extensao
da alteragao estrutural miocérdica, grau de instabilidade
elétrica, incluindo densidade de extrassistoles ventriculares ou
TVNS, sincope cardiaca, idade, e perfil genético relacionado.*

0 implante do cardioversor desfibrilador

A decisao de implante do CDI deve ser tomada em
conjunto entre o cardiologista e paciente, levando-se em
consideracao os riscos e beneficios, e expectativa de vida ao
diagnéstico.

Algumas variantes genéticas, como LMNA, PLN, RBM20
e FLNC carregam alto risco de manifestacdo de arritmia
ventricular e MS, os quais, por vezes, independem da FE
do VE.*® Desta forma, a estratificacao de risco para MS nesta
populagao é importante, e alguns marcadores de risco devem
ser considerados® (Figura 3).

Recentemente, uma calculadora de risco foi desenvolvida
(https://Imna-risk-vta.fr/) para prever o risco de MS em
pacientes portadores de laminopatias. Em pacientes com um
risco estimado de cinco anos =10% e um fenétipo cardiaco
manifesto (TVNS, FEVE < 50% ou atraso na conducao
atrioventricular), o implante de CDI deve ser considerado. Em
portadores de variantes patogénicas LMNA com um fenétipo
MCD, o exercicio de alta intensidade foi associado a um alto
risco de MS e piora da funcao ventricular, sendo, portanto,
nao recomendado.*

Pacientes portadores de MCA que apresentem MS
abortada por fibrilagao ventricular (FV), taquicardia
ventricular sem pulso ou TVS tém indicagao de implante
de CDI como forma de prevencgao secundaria de MS.®
Mais de 97% dos eventos arritmicos ventriculares na
MCA sdo devidos a TVS monomoérfica, e apresentam alta
taxa de reversao com terapia anti-taquicardia (em torno
de 92% dos eventos), independente da duracao do ciclo
da taquicardia.*® Desta forma, os principais consensos
sobre prevencao de MS nessa populagdo ja trazem
condutas individualizadas, de acordo com perfil genético
identificado.® As figuras 4 e 5 mostram os fluxogramas de
recomendagdes para implante de CDI.

Em consenso recente, houve recomendagao da avaliagcao
de fatores de risco para arritmias ventriculares nos pacientes
portadores de MCA.? Esses fatores sao (teis na determinagao
da indicagao de implante de CDI principalmente nos pacientes
que nao apresentam FEVE reduzida. (Figura 3). A classe de
recomendagao é de Il b para implante de CDI nos pacientes
com a presenga de trés critérios maiores, dois critérios maiores
e dois critérios menores ou um maior e quatro menores.

Estratificagdo dos critérios de risco para
arritmias ventriculares nos pacientes
portadores de cardiomiopatia arritmogénica

Principais marcadores de risco para morte stbita na miocardiopatia arritmogénica

do ventriculo esquerdo

MENORES
MAIORES Sexo masculino Parada cardiaca ou
TVNS >1000 EV/24 horas  taquicardia ventricular
TV induzida ao EEF Disfungdo de VD néo tolqrada
FEVE<50% hemodinamicamente

> 2 variagdes

desmossomais

Instabilidade
Genétino elétrica
Sincope P Extensdo da ventricular:
O (LMNA, PLN, . )
cardiogénica RBM20 & FLNC) area de fibrose TV/TVUNS/
EV>1000 nas
24 horas

Figura 3 - Estratificagdo dos critérios de risco para arritmias ventriculares e principais fatores de risco para morte subita na miocardiopatia arritmogénica do
ventriculo esquerdo. VD: ventriculo direito; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; EEF: estudo eletrofisioldgico; TV: taquicardia ventricular; TVNS: taquicardia

ventricular ndo sustentada; EV: extrassistoles ventriculares.
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Paciente portador
de MCAVE

Sobrevivente de FEVE<35% Sincope
parada cardiaca com TMO e por arritmia
por TV/FV ou TVS| | CF lI-lll NYHA e ventricular

documentada TMO > 3meses

IMPLANTE IMPLANTE

DE CDI DE CDI

RECOMENDADO RECOMENDADO
(Indicagdo I) (Indicagao lla)

Figura 4 - Fluxograma com recomendagdes para implante de cardioversor
desfibrilador. TV: taquicardia ventricular; FV: fibrilagdo ventricular; FEVE:
fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; TMO: terapia médica otimizada; CDI:
cardioversor desfibrilador implantavel; MCAVE: miocardiopatia arritmogénica
de ventriculo esquerdo. Adaptado de Towbin et al.®

Ablacao

Nas Ultimas décadas, grandes progressos ocorreram nas
técnicas de ablacdo por radiofrequéncia, incluindo o mapeamento
eletroanatémico. Registros recentes evidenciam boas taxas de
sobrevida livre de taquicardia ventricular apés procedimento de
ablagao nos pacientes que apresentam arritmia ventricular bem
tolerada e sem alto risco para morte stibita.**' A avaliagao dessa
forma de tratamento no acometimento do VE é escassa, com
dados na literatura evidenciando o acometimento simultaneo
dos dois ventriculos (Figura 6).4'4>

A abordagem epicérdica em pacientes com acometimento de
VD ja foi demonstrada por varios autores, e pode ser utilizada na
maioria dos casos, com excecao nos casos mais avancados, em
que a extensao do acometimento pode fazer com que o istmo
critico esteja na porgao endocérdica.**

E possivel que o substrato arritmogénico dos pacientes
portadores de TVS monomérfica bem tolerada seja distinto
daquele existente nas arritmias ventriculares malignas. Nesse
sentido, a MCAVE possui varios fenétipos de desfecho,
influenciados diretamente pelo gendtipo.

Estudos abordando desfechos arritmicos pontuais como ciclo
da taquicardia, taquicardias ventriculares monomérficas bem
toleradas podem trazer informagoes importantes sobre estes
fenétipos. Desta forma, os pacientes que se beneficiariam de um
procedimento de ablagao seriam selecionados.

Paciente portador
de MCAVE

Perfil genético: filamina C,
fosfolambano, lamina A/C
com FEVE < 45%

Pacientes com lamina
A/C e =2 ou mais
dos seguintes fatores:
FEVE < 45%, TVNS e sexo
maculino

Pacientes com
fosfolambano +
FEVE < 45% ou TVNS

Pacientes com lamina A/C
+ risco de arritmia grave
> 10% + TVNS ou FEVE
< 50% com indicag@o de

estimulacdo cardiaca

Pacientes com filamina C
e FEVE < 457%

IMPLANTE DE CARDIOVERSOR DESFIBRILADOR RECOMENDADO (lla)

Figura 5 - Fluxograma demonstrando indicagdo de implante de cardioversor desfibrilador implanatavel de acordo com perfil genético; MCAVE: miocardiopatia
arritmogénica de ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; adaptado de Towbin et al.®
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Paciente portador de
MCAVE

Pacientes sintomaticos
com TVNS ou alta
carga de extrassistoles
ventriculares com falha
terapéutica antiarritmica
ou nao tolerada

TVS monomorfica
recorrente efou falha | | |
terapéutica antiarritmica
ou ndo tolerada

Ablagao recomendada com possibilidade
de abordagem combinada: endocardica e
epicardica (lla)

Figura 6 - Fluxograma de recomendagéo para ablagdo. MCAVE: miocardiopatia
arritmogénica de ventriculo esquerdo; TVNS: taquicardia ventricular nao
sustentada. Adaptado de Towbin et al.®

Tratamento antiarritmico

A instituicao de tratamento antiarritmico na MCAVE visa
reduzir a incidéncia de arritmias adrenérgicas, relacionadas ao
exercicio, bem como reduzir terapias nos pacientes ja portadores
de CDI com alta carga arritmica.

Os betabloqueadores nao se mostraram efetivos no cendrio
de displasia arritmogénica do VD em coorte prévia. Sua maior
indicagdo é para pacientes com arritmias supraventriculares, que
nao fazem uso de CDI ou aqueles com choques inapropriados
pelo dispositivo.

Amiodarona e sotalol podem ser utilizados para pacientes
portadores de CDI com terapias apropriadas (para taquicardia
ventricular ou FV) e com arritmias ventriculares sintomdticas.

Exercicio fisico e cardiomiopatia arritmogénica

Dados sobre exercicio fisico na CMAVE sao escassos. Estudos
prévios demonstraram que exercicios de alta intensidade ou
competitivos aumentam a chance de desenvolvimento de
disfuncao de VD e VE, e de arritmias ventriculares, bem como de
pior sobrevida por arritmias ventriculares sustentadas.*®

A atividade fisica tem quatro grandes dimensdes: modo ou
tipo de atividade, frequéncia, duragao e intensidade. A atividade
pode ser considerada recreativa ou competitiva e assim deve ser
categorizada, bem como os exercicios de resisténcia como aqueles
com moderada a alta demanda.* Também deve ser categorizada
de acordo com o equivalente metabdlico (MET); neste contexto,
uma publicacio prévia® estabeleceu associagao entre o MET e
uma variedade de atividades fisicas e, assim, deve-se avaliar a
intensidade do exercicio para recomendagao (https://sites.google.
comysite/ compendiumofphysicalactivities/).*

Exercicios de alta intensidade (>10 METs) devem ser
desencorajados, com > 10 METs, como futebol, canoagem
e ciclismo competitivos. Por outro lado, atividades de baixa
intensidade (< 5 METs) como caminhadas, a pratica de golfe e
yoga podem ser realizadas de forma regular.

A variante R14delPLN ¢é responsavel por arritmias durante
o exercicio fisico, de forma desproporcional, devendo ser
considerada na orientacao genétipo especifica.”!

Em contraste com os dados ainda limitados para recomendagoes
de exercicios a pacientes com teste genético positivo para MCA e
fendtipo negativo, varios estudos mostram consistentemente que
o exercicio de alta intensidade estd associado a maior risco de
arritmias ventriculares independente do gendtipo. 646523

Consideracoes finais

O acometimento exclusivo do VE na MCA vem sendo
observado, e seu diagndstico foi recentemente estabelecido,
pelos Critérios Internacionais de 2020. Sua etiologia genética é
heterogénea e seu gendtipo deve ser determinado, tanto para
a confirmagao diagndstica quanto para a determinagao do
progndstico e do tratamento.

Além disso, é necesséria elevada suspeita clinica diante dos
diferentes fenétipos, principalmente para o reconhecimento dos
casos assintomdticos e aqueles com apresentagao semelhante a
miocardite. Para tanto, devem-se utilizar os red flags, como histéria
familiar sugestiva, alteragoes eletrocardiogréficas tipicas e presenga
de fibrose evidenciada pela técnica do RT na RMC.

O reconhecimento e diagndstico correto da MCAVE
proporcionam a individualizacao de condutas baseadas numa
relagao gendtipo-fendtipo, prevenindo desfechos desfavoraveis
e MS, sua complicacdo mais temida.
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