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Miocardio Nao Compactado: Uma Doenca ou um Fenotipo?

Uncompacted Myocardium: A Disease or a Phenotype?
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Introducao

O miocardio ndo compactado (MNC) permanece sendo
um assunto polémico entre aqueles que o consideram como
uma cardiomiopatia genética’ e aqueles que acreditam que
a trabeculagao excessiva seja uma condicao morfolégica
caracteristica compartilhada por processos patoldgicos
distintos e, portanto, ndo uma Unica doenca.?

O marco deste fenétipo é a presenga de trabéculas
proeminentes no ventriculo esquerdo (VE) e recessos
intertrabeculares profundos, continuos com a cavidade do
VE e separados das artérias coronarias epicardicas.>* Tais
anormalidades sao identificadas por meio de exames de
imagem, podendo afetar o VE, o ventriculo direito (VD) ou
ambos, e nao definem por si s6 uma miocardiopatia.’

A prevaléncia deste fenétipo varia muito de acordo com os
critérios de imagem aplicados, sendo 0,56% em coortes que
utilizaram os critérios ecocardiogréficos de Jenni, até 20% em
coortes que aplicaram os critérios da ressonancia magnética
de Petersen et al.?

Neste artigo de revisdo, iremos trazer as evidéncias mais
atuais sobre trabeculagao excessiva do VE e sua associacao
com cardiomiopatias.

Definicao

Diversos critérios baseados em métodos de imagem foram
propostos para a definicao de trabeculacao excessiva do VE
(Tabela 1 e Figura 1). A localizagao mais tipica das trabeculagoes
é nos segmentos médio-lateral, apical e médio-inferior do VE e
presume-se a auséncia de anormalidades cardiacas pré-existentes.?

A sensibilidade e a especificidade variam de acordo com o
método de imagem adotado para definigao de trabeculagao
excessiva de VE.> Alguns critérios foram desenvolvidos
baseando-se no ecocardiograma, porém a ressondncia
magnética cardiaca parece ter maior resolucio e melhor
diferenciagao entre musculo e sangue, permitindo uma
identificagao mais precisa das trabeculagées do VE. ?
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Como temos diferentes critérios com acurdcias muito
varidveis, tais definicoes podem ser muito simplérias e
limitadas e ainda ha lacunas importantes no reconhecimento
deste fendtipo.

Fisiopatologia

Inicialmente, se pensava que as trabeculagbes excessivas
se originavam da parada embriolégica da morfogénese
endomiocdrdica normal, mas atualmente vem se questionando
essa teoria.”?

Durante a embriogénese normal, no inicio da gestacao,
a relacdo entre o miocardio trabeculado e nao trabeculado
é elevada e, ao passo que a gestacdo avanca, essa relagao
diminui.® Antes, se achava que esta relagdo se reduzia ao
longo da gestagcao devido a compactagdo do miocardio
trabeculado.™ No entanto, o que se sabe hoje em dia é que
o miocardio trabeculado e o nao trabeculado crescem de
maneira independente. No inicio da gestacao, a velocidade
de crescimento do miocardio trabeculado é superior a do
nao trabeculado. Conforme a gestagao evolui, esta relagao
se inverte (Figura 2).3

Por diversos motivos, a proporgao entre miocdrdio
trabeculado e ndo trabeculado pode permanecer elevada no
final da gestagdo. Porém, o termo mais adequado para esse
fendbmeno seria trabeculacao excessiva mais que miocérdio
nao compactado.’

Vérios fatores ja foram identificados na fisiopatologia
deste fenétipo. O primeiro deles é a genética, que vem
sendo cada vez mais estudada nesses pacientes. As variantes
patogénicas responsaveis por esse fendtipo pertencem a
uma ampla gama de proteinas envolvidas no sarcémero,
citoesqueleto, mitocondrias, desmossoma, armazenamento
e canais idnicos, que estao implicados em diversas doencas
cardiacas.” Em cerca de um terco dos casos, se identifica
uma variante patogénica relacionada, sendo a maioria de
heranca autossdomica dominante.? Os genes mais comumente
relacionados sao MYH7, MYBPC3, ACTC1 e TTN e os mais
especificos parecem ser MYH7, ACTN2 e PRDM16.° Variantes
nos genes LMNA e RBM20 estdo associadas a maior risco de
morte stbita arritmica."®

Entretanto, o teste genético s6 auxilia se encontrarmos
algum indicio de cardiomiopatia, lembrando que esse
fendtipo pode ser uma variante da normalidade.>" Foi
demonstrado que 52% dos casos de cardiomiopatia
associada a trabeculagao excessiva do VE eram esporadicos,
32% com fator genético associado e 16% tendo familiares
afetados mesmo com teste genético negativo, embora nem
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Tabela 1 - Diferentes defini¢des de trabeculagao excessiva de ventriculo esquerdo®?

Distancia (X) do recesso trabecular mais profundo até a superficie
epicardica
Distancia (Y) da trabeculagdo mais alta até a superficie epicardica
X/Y<0,5 = trabeculagdo excessiva

Chin et al.

Relagdo de miocardio ndo compactado (NC) para compactado (C) > 2
no final da diastole
>3 trabeculagdes na parede do VE distal aos musculos papilares
Perfusdo dos recessos intertrabeculares pela cavidade ventricular
As trabeculacdes devem ter a mesma ecogenicidade do miocardio
enquanto se movem em sincronia com as contragdes ventriculares

Relagdo NC/C>2
Auséncia de anormalidades cardiacas coexistentes
Numerosas trabeculacdes proeminentes e recessos intertrabeculares

Stollberger et al.

Jenni et al.
profundos
Espacos intertrabeculares preenchidos por fluxo sanguineo direto da
cavidade ventricular
Petersen et al. NC/C>2,3 na diastole

Massa trabecular total em comparagdo com a massa total do VE

<ECRUTET Bl Massa ventricular NC>20% da massa total do VE

indice de massa NC total de 15 g/m2da massa global do VE

Grothoff et al. Massa VC>25% da massa global do VE

Stacey et al. NC/C>2 na final da sistole

Andlise fractal usada para quantificar o do NC ao longo do apice
Captur et al. cardiaco
Dimensao fractal apical maxima >1,392

Telediastole, janelas
paraesternal eixo longo S=79-100%
ou apical 4 camaras

Telediastole, janelas S=79-80%
apical 4 camaras E=79-93%

Telessistole, janela

. Pouco sensivel
paraesternal eixo curto

Telediastole, apical eixo

A S=86%
longo (4 camaras, 3 _
N - E=99%
camaras e 2 camaras)
Telediastole, imagens S$=93,7%
cine de eixo curto E=93,7%
Telediastole, imagens Altas S e E

cine de eixo curto

Telessistole, imagens
estatisticas de eixo -
curto

Telediastole, imagens
cine de eixo curto

C: miocérdio compactado ou trabeculado; E: especificidade; NC: miocérdio ndo compactado ou néo trabeculado; S: sensibilidade; VE: ventriculo esquerdo.

X
y
Critérios de Chin et al.
X/Y<0,5 = Trabeculagdo excessiva de VE

c ) .
NC Critérios de Jenni et al.

NC/C=2 = Trabeculagdo excessiva de VE

Critérios de Petersen et al.

B . ] Massa
NC/C=2,3 = Trabeculagdo excessiva de VE Massa total do VE

do miocérdio trabeculado 220% = Trabeculagéo excessiva de VE

Critérios de Jacquier et al.

Massa total do VE: area compreendida
entre os contornos do miocéridio
trabeculado (em vermelho) e o epicardio
(em verde)

Massa do miocardio trabeculado:

area compreendida entre os contornos
do miocérdio trabeculado (em
vermelho) e o endocérdio do miocardio
ndo trabeculado (em azul)

Figura 1 - Desenho esquemadtico dos principais critérios diagndsticos por imagem que definem a trabeculagéo excessiva do ventriculo esquerdo. C: miocardio
compactado ou trabeculado; NC: miocérdio ndo compactado ou ndo trabeculado; VE: ventriculo esquerdo.
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Relagdo miocardio trabeculado / ndo trabeculado
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Figura 2 - Diferentes proporgbes nas velocidades de crescimento entre
0 miocardio trabeculado e ndo trabeculado durante a gestagdo. Imagem
adaptada de Ishiwata et al.™

sempre apresentassem o mesmo fenétipo do probando (ex.:
alguns possuiam fendtipos de dilatada, hipertréfica ou de
morte sibita)."”

Outro fator relacionado a trabeculagao excessiva do VE
sdo as doencas neuromusculares, visto que encontramos
este fenétipo em doengas como sindrome de Barth,
desordens mitocondriais, distrofia miotonica, envelopatias
nucleares e distrofias de Becker e de Duchenne.’* Dos
pacientes com trabeculacdo excessiva pelos critérios
ecocardiogréficos de Stollberg, 80% apresentaram alguma
doenca neuromuscular.”® Ademais, 20 a 30% dos pacientes
com distrofias musculares de Becker ou de Duchenne
apresentam uma cardiomiopatia com trabeculagao
excessiva de VE."

Diversos fatores que estao relacionados ao aumento
da pré-carga ventricular podem levar ao fenétipo
de hipertrabeculagdo, como gestagdo (mais comum
em mulheres negras e tende a se resolver apés 12
semanas do parto), exercicio fisico frequente e intenso e
hemoglobinopatias.?

Algumas séries de casos vem descrevendo a relacao do
fendtipo em questao com a doenga renal policistica.?0-2
Ainda nao se sabe explicar ao certo tal relacao, mas se admite
que haja um fundo genético em comum para ambas as
entidades ou ainda que a hipervolemia causada pela doenca
renal cronica leve a um aumento da pré-carga, contribuindo
para a trabeculacao excessiva do VE.?

A cardiotoxicidade relacionada a quimioterapia também
vem sendo associada a este fenétipo.?> Nao se sabe com
certeza o que é causa ou consequéncia, mas alguns estudos
demonstram a associagdo da cardiomiopatia associada a
trabeculagao excessiva do VE, em resposta a quimioterapia,
sendo relacionada ao gene da TTN em alguns casos.*

Portanto, pelo que sabemos hoje, podemos concluir
que o fenétipo de trabeculacao excessiva de VE j& comeca
a se desenvolver na vida intrauterina e apresenta etiologia
multifatorial, com componente genético relevante, e nem
sempre culmina em uma cardiomiopatia.

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2023; 3(1):e20230047

Quadro clinico

Os dados sobre a prevaléncia de achados clinicos,
histéria natural e prognéstico da cardiomiopatia associada
a trabeculagao excessiva de VE ou “miocardiopatia nao
compactada” (MNC) sao repletos de vieses, pois como
veremos adiante, os métodos diagnésticos ainda sao muito
divergentes e até hoje ndao temos um método padrao-ouro.'

Classicamente, a MNC é representada pela triade de
insuficiéncia cardiaca, arritmias e eventos tromboembdlicos.?®
Uma metanalise evidenciou que a insuficiéncia cardfaca
esta presente em 43% dos casos,*® podendo ocorrer por
disfuncao sistélica ou diastdlica até com padrao de restricao.”
Na mesma metanalise, 20% dos pacientes apresentaram
arritmias ventriculares sustentadas ou nao sustentadas, sendo
a maioria monomorfica, e 9% eventos tromboembdlicos.?® As
trabeculagdes estao envolvidas no desenvolvimento do sistema
His-Purkinje, portanto qualquer alteragao neste sistema pode
ocasionar distdrbios de conducao e arritmias.’

Diagnéstico

No eletrocardiograma (ECG), foram descritos diversos
achados na MNC, como atraso na conducao intraventricular
(31%), bloqueios de ramo (19%), critérios de voltagem para
hipertrofia de VE (38%) e alteragbes da repolarizagao (72%),
incluindo alteragoes do segmento ST (61%), inversdo da
onda T (41%) e prolongamento do QTc (52%). Nao existe
nenhum padrao de ECG especifico para MNC e em 13%
dos casos 0 ECG é normal.?® Além de arritmias ventriculares,
podemos encontrar arritmias supraventriculares, como
fibrilagao atrial, em 17% dos casos.?> A taquicardia ventricular
e a sindrome de Wolf-Parkinson-White (WPW) parecem ser
mais frequentes em criancas com MNC, ao passo que outras
arritmias ventriculares e a fibrilagao atrial sdo mais comuns em
adultos.” A etiologia da sindrome de WPW ainda permanece
controversa, mas alguns autores sugerem um distirbio de
desenvolvimento do annulus fibrosus.*

Apesar de mais de 30 anos da primeira descrigao de MNC,
que ocorreu em 1990, ainda nao temos um método padrao-
ouro para o diagnéstico dessa entidade. Desenvolvimentos em
tecnologia de imagem e maior acesso a ressonancia magnética
cardiaca (RMC), melhoraram a visualizacdo das trabéculas
e detalhes endocdrdicos anteriormente negligenciados.® A
descoberta consistente em vdrias coortes é que os métodos de
RMC geram uma prevaléncia 12 vezes maior de MNC do que
a ecocardiografia. Por outro lado, essa detecgao aprimorada
resultou na “overdiagnosis” de MNC, pois muitos pacientes
com trabeculagdo excessiva de VE sem cardiopatia associada
foram rotulados como MNC.?' Dessa forma, a real prevaléncia
na MNC é impossivel de calcular.” Na ressonancia magnética
cardiaca, diversos padrées de realce tardio ja foram descritos,
isquémicos (subendocérdico ou transmural) ou ndo. O padrao
nao-isquémico mais comum é em septo médio e nos pontos
de insergdo do ventriculo direito. Vale ressaltar que o realce
tardio pode afetar tanto areas de miocardio trabeculado,
quanto ndo trabeculado, podendo predominar até mesmo
em dreas distantes de locais com maior trabeculagao.??3?

Ha diversos critérios diagnosticos para trabeculagao
excessiva de VE, como é demonstrado na tabela 1, com
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diferentes sensibilidades e especificidades. A tomografia
computadorizada, nao representada na tabela 1, também
pode ser utilizada para diagnéstico de trabeculagao
excessiva de VE, porém nao avalia fibrose miocardica como
a ressondncia magnética, o que é um fator prognéstico
importante, além de agregar importante exposigao a
radiagdo ao paciente. Assim, é pouco utilizada na pratica
clinica.*® Mendelez-Ramirez et al. descreveram os Gnicos
critérios tomograficos, definindo como trabeculagao
excessiva a relacao entre miocéardio nao trabeculado (NC)
pelo miocardio trabeculado (C) maior do que 2,2 em 2
ou mais segmentos.**

Muito se questiona o papel da bidpsia endomiocérdica
(BEM) no diagnéstico de MNC, porém os achados sao
muito inespecificos®® e nao ha diferengas significativas na
area de miocardio trabeculado entre pacientes com MNC e
aqueles com causas secundarias de trabeculagao excessiva
de VE.*” O papel da BEM reside principalmente nas doengas
neuromusculares associadas a este fenétipo, ja que pode
trazer alteragdes mais especificas destas doencas, como por
exemplo as doengas mitocondriais.*® Portanto, a BEM deve
ser individualizada e indicada para a minoria dos casos.

No entanto, na auséncia de um método padrao-ouro, para
chegarmos ao diagnéstico mais preciso de MNC, devemos
agregar diversas informagbes, como anamnese detalhada, histéria
familiar, exame fisico, além de integracdo de diversos exames
complementares, como ECG, ecocardiograma, RMC e, caso haja
suspeita de miocardiopatia associada a trabeculagao excessiva
de VE, devemos prosseguir com exames adicionais, como teste
genético, holter 24h, teste ergométrico, além de propedéutica
voltada a afastar diagnésticos diferenciais. (Figura 3)

O teste genético pode auxiliar nos casos em que nao
conseguimos excluir de maneira contundente a presenca
de miocardiopatia associada e que ainda exista a suspeita
de que a trabeculagdo excessiva do VE nao seja fisioldgica.’
Além de ajudar na confirmacao diagnéstica, as diferentes
mutagdes sarcoméricas podem causar fenétipos distintos
entre os familiares, além de influenciarem nas terapéuticas
potenciais e no aconselhamento genético.?>*

Tratamento

Ha uma paucidade de evidéncia cientifica em relagao
ao tratamento especifico da MNC, o qual é voltado

Trabeculagdo excessiva de ventriculo
esquerdo (VE)

Historia + Heredograma + Exame fisico
ECG + ECOTT + RNM cardiaca

Trabeculagdo excessiva fisioldgica

Alteragdes consistentes
com miocardiopatia?

l cardiaca?

Seguimento regular

Sim
Trabeculagdo excessiva de VE isolada?
l \E)
Screening familiar +/- teste genético
Holter 24h e teste ergométrico
Sim Evidéncia de

outra doenca

v

) Trabeculagdo excessiva por
Sim remodelamento patolégico

Trabeculagao excessiva com

Nio miocardiopatia (“miocardiopatia ndo
compactada”)

Figura 3 — Algoritmo diagnéstico proposto para trabeculagdo excessiva do ventriculo esquerdo. Imagem adaptada de D’Silva e Jensen.™
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principalmente para a prevencao das principais complicagdes
da doenca (Figura 4).

A primeira discussao é sobre a anticoagulacdo, uma vez
que ja sabemos que os eventos tromboembdlicos sdo uma
das preocupagoes nestes pacientes. Além de arritmias como
a fibrilagao atrial, acredita-se que os numerosos recessos
intertrabeculares contribuem para a formagao de trombos
intracardiacos.*® No entanto, em uma coorte de mais de
10.000 cidadaos dinamarqueses, a massa trabecular nao foi
significativamente relacionada com a incidéncia de AVC.*'
As recomendacbes de anticoagulacdo mais estabelecidas
nesses pacientes sao a presenga de trombo intracardiaco, de
fibrilagao atrial ou de eventos tromboembdlicos prévios.>23*
Entretanto, outras indicagdes sao mais discutiveis, como a
disfuncao ventricular e guiada pelo escore CHADS2 (em
ritmo sinusal). Alguns autores advogam pela anticoagulagao
quando ha fragdo de ejecao de ventriculo esquerdo (FEVE)
estd abaixo de 40%,* porém tais pacientes apresentam o
mesmo risco de AVC do que aqueles sem trabeculacao
excessiva.*> O ensaio clinico WARCEF incluiu 2305
pacientes com outras miocardiopatias com FEVE<35% e
ritmo sinusal, que foram randomizados para varfarina versus
AAS 325mg por dia. Nao houve diferenca no desfecho
primario composto por AVC isquémico, AVC hemorréagico e
morte por qualquer causa. Porém, a varfarina foi associada

a menores taxas de AVC isquémico, porém as custas de
mais sangramentos maiores.*> Outros autores também
recomendam a anticoagulacao desses pacientes, se escore
CHADS2 =2, na vigéncia de ritmo sinusal, porém baseando-
se em um estudo retrospectivo pequeno, que nao avaliou
sangramentos e eventos a longo prazo.** Quanto a escolha
do anticoagulante, os estudos iniciais foram com varfarina,
mas ja hd evidéncias para se utilizar os anticoagulantes orais
diretos (DOACS) na indicagdo por FA, como também por
trombo intracardiaco.?”

Outro ponto importante é a indicagao de cardiodesfibrilador
implantavel (CDI). Nos atuais guidelines da ESC para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca (IC), ndo ha nenhuma
indicacao especifica para MNC.* Seguindo as mesmas
indicagoes gerais da IC, se recomenda o CDI como profilaxia
secunddria, ou seja, ap6s uma morte stbita abortada, mas
também como profilaxia primdria nos casos de FEVE<35%.%
Algumas coortes observaram maiores riscos de morte stbita
em alguns subgrupos de pacientes com MNC, como sincope
de origem arritmica e arritmias ventriculares sintométicas e/
ou refratarias a ablagao, sugerindo-se também o implante
de CDI.5,36,46,47

O tratamento medicamentoso da IC deve seguir as
recomendagOes dos guidelines vigentes, com medicagoes
que atuam na histéria natural da IC, bem como aquelas

Prevencao de
tromboembolia

Prevencao de
morte subita

Indicar
anticoagulacao

FA, trombo
intracardiaco ou
eventos embdlicos
prévios

Morte stbita abortada
ou FEVE < 35%

Tratamento da “miocardiopatia ndo
compactada” (MNC)

Tratamento da IC

Tratamento
medicamentoso

Considerar
ablagao

BB, IECA/BRA, INRA,
AA, ISGLT2, diuréticos

WPW, TAV, TRN, TV
monomérfica

Considerar

. . Considerar CDI
anticoagulacao

FEVE < 40% Sincope arritmica,
CHADS2 2 2 (ritmo arritimias ventriculares
sinusal) sintométicas

Considerar TRC

FEVE < 35% + BRE
com QRS = 150ms

Figura 4 - Tratamento proposto para miocardiopatia ndo compactada. AA: antagonista da aldosterona; BB: betabloqueador; BRE: bloqueio de ramo esquerdo;
CDI: cardiodesfibrilador implantavel; IC: insuficiéncia cardiaca; FA: fibrilagdo atrial; FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo, IECA/BRA: inibidor da enzima
conversora de angiotensina / bloqueador do receptor de angiotensina; INRA: inibidor da neprilisina e do receptor de angiotensina-neprilisina; ISGLT2: inibidor
do cotransportador de sédio-glicose-2; WPW: sindrome de Wolff-Parkinson-White; TAV: taquicardia atrioventricular reentrante; TRN: taquicardia por reentrada
nodal; TV: taquicardia ventricular.
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sintomaticas.* Em pacientes com MNC e IC avancada que
preencham os critérios gerais para terapia de ressincronizagao
(TRC), o implante do dispositivo deve ser considerado.*
Observou-se ainda que pacientes com dreas mais extensas de
miocardio nao trabeculado apresentaram respostas melhores
a TRC, com maiores chances de remodelamento reverso.*
Para pacientes refratarios a terapia medicamentosa para IC,
o transplante cardiaco deve ser considerado.® Uma andlise
do banco de dados do United Network of Organ Sharing
(UNOS) comparou pacientes submetidos a transplante
cardiaco entre 2000-2013 por MNC e por miocardiopatia
dilatada idiopatica.** As taxas de sobrevida entre os grupos
foram semelhantes, porém a incidéncia de infecgao de ferida
operatéria foi maior no grupo de MNC, provavelmente por
maior necessidade de dispositivos de assisténcia ventricular
no perfodo peritransplante.*

A ablacao é outra discussao importante nos pacientes com
MNC, pois apresentam arritmias e distirbios de condugao
com maior frequéncia. Assim, pacientes com sindrome de
WPW, taquicardia atrioventricular reentrante, taquicardia
por reentrada nodal e taquicardia ventricular monomérfica
podem beneficiar-se da ablagdo por radiofrequéncia.>#¢0!
No entanto, o procedimento pode ser necessdrio também
na superficie epicardica, além da abordagem endocérdica
padrao, pois as dreas de arritmias foram encontradas no tecido
miocardico fibrético presente no miocardio trabeculado e
nao trabeculado.®

De acordo com as recomendagdes da ESC para participacao
em esportes competitivos, atletas com trabeculagdes excessivas
reveladas em qualquer método de imagem, sem funcao
sistélica do VE prejudicada, arritmias ventriculares ou eventos
tromboembodlicos, ndo tém restrigbes em esportes competitivos.
Atletas com diagnéstico de MNC sdo estratificados de acordo
com a fungao sistélica do VE. Aqueles com funcao do VE
normal podem participar de todos os esportes competitivos
(com excecdo daqueles em que sincope pode causar morte
ou lesdes graves), caso sejam assintomaticos, sem histéria de
sincope inexplicavel e sem arritmia ventricular em Holter e teste
ergométrico. Atletas com fungao sistélica de VE comprometida
e/ou arritmia ventricular devem ser aconselhados a abster-se
de participar em esportes competitivos e a permanecer em
acompanhamento clinico regular.>?

Prognéstico

Os pacientes com trabeculagdo excessiva assintomaticos
e saudaveis tém bom prognéstico. Um estudo com duragao
de 9,5 anos ndao mostrou diferencas em volume do VE,
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