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RESUMO

As cardiomiopatias sdo um grupo misto de doencas do miocéardio, definidas
por anormalidades estruturais ou funcionais que afetam negativamente a
funcdo de bombeamento do coragdo. Em alguns tipos, ocorre obstrucao ao
fluxo sanguineo durante o ciclo cardiaco. A American Heart Association
descreve as cardiomiopatias como um grupo heterogéneo de doencas do
miocardio associadas a disfuncdo mecénica e/ou elétrica, que geralmente
exibem hipertrofia ventricular inadequada ou dilatacdo devido a uma
variedade de etiologias, em sua maioria de origem genética. As
cardiomiopatias podem ser restritas ao coracdo ou fazer parte de disturbios
sistémicos generalizados, muitas vezes levando a morte cardiovascular ou
incapacidade  progressiva relacionada a insuficiéncia cardiaca.
Anteriormente, as cardiomiopatias eram divididas em priméarias e
secundarias. Enquanto uma cardiomiopatia primaria estava restrita ao
musculo cardiaco, uma cardiomiopatia secundaria fazia parte de um distarbio
sisttmico afetando mudltiplos o6rgdos. Atualmente, s&o utilizadas
classificacbes novas e mais apropriadas. Avancos na medicina clinica e
genbmica tém contribuido para uma melhor deteccdo e compreensdo das
cardiomiopatias. Casos de morte suUbita por problemas cardiacos tém
aumentado a conscientizacdo sobre essas condicoes.

PALAVRAS-CHAVE: Cardiomiopatias; Cardiomiopatia dilatada;

Cardiomiopatia hipertréfica; Cardiomiopatia restritiva; Cardiomiopatia
arritmogénica
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1. CLASSIFICAGOES DAS CARDIOMIOPATIAS
1.1 HISTORIA DAS CLASSIFICAGOES

A primeira descri¢gdo sobre a circulagdo normal foi feita por William
Harvey, em 1628, em sua monografia sobre o movimento do coracéo. Quase
40 décadas depois, o Dr. Richard Lower relatou a infeccdo cardiaca e o
abscesso, condi¢cdes capazes de comprometer a circulagao sanguinea, além
de casos observados de dilatagédo cardiaca em pacientes com insuficiéncia
cardiaca®. No século 18, a insuficiéncia cardiaca passou a ser atribuida,
principalmente, a doenca cardiaca valvular, enquanto, na Ultima parte do
século XIX, a doenca cardiaca ndo valvular era referida como miocardite
cronica. Subentendia-se, ainda nessa época, que a inflamacdo era a
causadora da doenga cardiaca®. Em 1891, Krehl descreveu doengas
idiopaticas do musculo cardiaco e, em 1901, Josserand & Galvardin
introduziram o termo doenca miocardica primaria®-2.

A consideracao de que a miocardite era uma doenca inflamatéria do
musculo cardiaco e a miocardiose inserida como outras doencas miocardicas
foi Blankerhorn & Gall, em 1956. No ano seguinte, o termo cardiomiopatia foi
utilizado pela primeira vez por Wallace Brigden, para se referir a doencgas
miocérdicas ndo coronarianas incomuns de etiologia desconhecida. Goodwin
descreveu, em 1961, a cardiomiopatia congestiva caracterizada por dilatacédo
e insuficiéncia cardiaca de etiologia diferente e em grande parte
desconhecida. A Organizacdo Mundial da Salude (OMS) passou a usar 0
termo cardiomiopatia em 1968, para designar doenca miocérdica de etiologia
desconhecida, caracterizada por insuficiéncia cardiaca e cardiomegalia?.

Em 1971, Oakley descreveu a cardiomiopatia como um distdrbio do
musculo cardiaco de causa desconhecida, sendo, nesse mesmo ano,
sugerida por John Goodwin a classificacdo da cardiomiopatia priméria,
abandonando o termo cardiomiopatia secundaria e classificando a
cardiomiopatia de acordo com a doenca de base. Mas, essa mudanca era
complexa e ndo incluia todos os casos. Foi entdo que, em 1972, Goodwin &
Oakley se juntaram para relatar a cardiomiopatia como uma doenca
miocardica de causa desconhecida, classificando a condi¢do com base em
achados patoldgicos funcionais, como cardiomiopatia congestiva, hipertréfica
(com ou sem obstrucdo) e obliterativa. Essa Ultima, porém, precisou ser
classificada como doenca especifica do musculo cardiaco devido a sua
raridade®.

Praticamente 10 anos depois, a OMS/International Society and
Federation of Cardiology (ISFC) Task Force definiu a cardiomiopatia como
doengas do musculo cardiaco de etiologia desconhecida, refletindo o pouco
conhecimento das doencas cardiacas na época, além de propor uma nova
classificacdo de cardiomiopatia, como dilatadas, hipertréficas e restritivas —
diferenciando-as das cardiomiopatias ndo classificadas que ndo se
enquadravam nesses grupos. As cardiomiopatias ndo classificadas, por sua
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vez, correspondiam a cardiomiopatia latente com anormalidades cardiacas
iniciais e doencas especificas do musculo cardiaco de causa conhecida ou
associadas a doencas sistémicas®.

Além da hipertensao sistémica ou pulmonar, foram excluidas doenca
arterial coronariana (DAC), valvopatias e doengas cardiacas congénitas. Em
1982, Goodwin afirmou que a classificacdo servia para preencher a lacuna
entre a ignordncia e o conhecimento, evidenciando os desafios da
classificacdo da cardiomiopatia naquela época. Em 1996, a Forca-Tarefa da
OMS/ISFC publicou uma nova classificacdo baseada no conhecimento atual
da fisiopatologia, etiologia e/ou patogénese dominante das doencgas
cardiacas®.

Com isso, a cardiomiopatia passou a ser definida como doenca
miocardica associada a disfungédo cardiaca e dividida em dilatada, hipertrofica
e restritiva. Pela primeira vez foi incluida a cardiomiopatia arritmogénica do
ventriculo direito. As cardiomiopatias ndo classificadas que ndo se
enquadravam nesses grupos, como miocardio ndo compactado, mitocondrial,
fibroelastose e disfungdo sistolica com dilatagdo minima, foram incluidas
nesta classificacdo®.

Foram incluidas cardiomiopatias especificas, previamente
conhecidas por doencas especificas do musculo cardiaco, que estéo
associadas a condicdes especificas ou distirbios sistémicos. As
cardiomiopatias isquémicas, valvares e hipertensivas foram incluidas no
grupo das cardiomiopatias especificas, gerando confuséo sobre o significado
das doencas miocardicas®.

1.2 CLASSIFICACOES ATUAIS

Em 2006, a American Heart Association (AHA) publicou uma
declaracgéo cientifica com uma nova classificacéo de cardiomiopatia baseada
na evolucdo dos testes genéticos e métodos de diagnéstico por imagem em
cardiologia. Desenvolvida para facilitar a comunicacdo entre médicos e
pesquisadores, o documento apresentava uma descricdo de novas doengas
cardiacas que, pela primeira vez, incluiam canalopatias e distarbios do
sistema de conducao®.

A classificacdo da AHA de 2006 define as cardiomiopatias como um
grupo heterogéneo de doencas miocéardicas associadas a disfuncdes
mecénicas e/ou elétricas, frequentemente com etiologia genética. Elas
podem ser sistémicas ou exclusivas do coracdo, sendo divididas em®;

1. primarias ou confinadas ao coracao e divididas em genéticas, mistas

(genéticas e ndo genéticas) e adquiridas;

2. secundarias, como parte de doengas sistémicas e anteriormente
denominadas cardiomiopatias especificas.

Em 2008, a European Society of Cardiology (ESC) prop6s uma nova
definicdo de cardiomiopatia, que foi descrita como uma doenga miocardica
caracterizada por miocardio estrutural e funcionalmente anormal. A
classificacdo da AHA, nesse caso, excluia DAC, hipertensao, valvulopatias e
doengas cardiacas congénitas. A ESC dividiu as cardiomiopatias em
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fendtipos clinicamente orientados: cardiomiopatia dilatada, hipertréfica,
restritiva, arritmogénica do ventriculo direito e ndo classificada. As
cardiomiopatias foram entdo subclassificadas em familiares e ndo familiares,
onde familiar é a ocorréncia em mais de um membro da familia ou um fenotipo
gue pode ser causado pela mesma mutacao genética. A cardiomiopatia
genética esporadica é definida quando a mutagéo ocorre pela primeira vez. A
ndo familiar é caracterizada pela auséncia de historia familiar relevante e é
dividida em cardiomiopatia idiopatica ou adquirida. A distingdo entre
cardiomiopatias e doencas especificas do musculo cardiaco foi abandonada’.
As principais diferengas na classificacdo AHA em comparacdo a
classificacéo da ESC séo’:
1. com a melhoria da compreensao das causas das doencas cardiacas,
a distincdo entre cardiomiopatias primarias e secundarias foi
desafiadora,
2. acardiomiopatia primaria pode ter sintomas sistémicos e vice-versa;
3. como as canalopatias podem ndo resultar em fenotipos
morfofuncionais, ndo deve ser classificada como uma cardiomiopatia
distinta.

Em 2013, um novo modelo de classificacdo foi proposto por Arbustini
et al® — semelhante ao sistema de estadiamento TNM (tumor, nddulo,
metastase) para cancer —, conhecido como MOGE(S), onde M se refere ao
fenétipo morfofuncional; O ao envolvimento de érgéos/sistemas; G a heranca
genética ou familiar; e E a etiologia e o estado funcional (S), usando as
classes funcionais do American College of Cardiology (ACC)/AHA (A a D) e
da New York Heart Association (I a IV) (8). Segundo essa classificacdo, a
cardiomiopatia € definida como miocardio anormal morfolégico e funcional na
auséncia de outras doengas gue possam causar esse fendtipo.

A principal vantagem da MOGE(S) ¢ a avaliacéo global para melhorar
o diagnéstico, tratamento e resultados de pacientes com cardiomiopatia e
familiares, além de facilitar a pesquisa por meio de uma classificacdo
multicéntrica. Apés a avaliagdo genética de um caso indice, € obrigatoria a
triagem familiar para detectar membros da familia que possam ser portadores
saudéaveis da mutacéo e desenvolver a doenc¢a no futuro. Eles entdo podem
ser aconselhados a evitar esportes competitivos ou tratados precocemente,
antes da deterioracdo cardiovascular®.

Porém, ainda existem muitas limitacdes & MOGE(S), como a néo
inclusdo de taquicardiomiopatia, cardiomiopatia associada a doencas
enddcrinas e cardiomiopatia periparto na classificacéo etioldgica. Os estagios
iniciais da doenca miocéardica e a avaliagdo dinamica dos fenétipos também
ndo sdo contemplados e o documento ndo aborda o risco de morte cardiaca
suibita, comum nessas doencas, assim como insuficiéncia cardiaca aguda e
gravidade da disfuncéo ventricular que poderia impactar o tratamento e o
prognéstico destes pacientes®.
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Uma grande limitacdo é que a doenca de Chagas, que € uma
cardiomiopatia inflamatdria crénica com manifestacdes clinicas especificas e
graves, endémica na América Latina e com taxas crescentes nos Estados
Unidos e na Europa devido a imigragdo, nao esta incluida. Além disso, a
pandemia da doenga coronavirus 19 pode causar danos ao miocardio, e a
inclusio desta doenca na classificagéo atual € considerada um desafio®.

2. TIPOS DE CARDIOMIOPATIA
2.1 CARDIOMIOPATIA DILATADA

Causa mais comum de insuficiéncia cardiaca, a cardiomiopatia
dilatada (CMD) é uma condicdo que ndo pode ser explicada por condices
de carga anormais — aumento da presséo ou volume arterial — ou DAC, onde
uma cardiomiopatia isquémica pode ocorrer. Pode se desenvolver em
qualquer idade, sendo mais comum em homens. Em criangas, é responsavel
por cerca de 60% de todos os casos de cardiomiopatia. A condi¢do abrange
doencas heterogéneas caracterizadas por hipertrofia ventricular inadequada
(espessamento da parede ventricular) ou dilatacdo de um ou ambos o0s
ventriculos (com adelgacamento e alargamento)”°.

Ocorre progressivamente e pode levar a insuficiéncia cardiaca
descompensada. Nos paises desenvolvidos desenvolvido, € um motivo
comum para a necessidade de um transplante cardiaco. A CMD pode ser
causada por um problema inerente ao miocardio. Aproximadamente 20 a 48%
dos casos sdo genéticos, caso em que a condicdo é chamada de CMD
familiar. Foram identificados defeitos genéticos que afetam elementos
estruturais nas células do musculo cardiaco (cardiomidcitos), canais iénicos,
citoesqueleto e mitocondrias®1°.

A CMD também pode ser secundaria a causas sistémicas, como
inflamacéo, desnutricdo e doengas infecciosas, autoimunes ou enddcrinas.
Em paises desenvolvidos, como o Reino Unido, o consumo excessivo de
alcool contribui para 21 a 36% dos casos. O risco de desenvolver a doenca
como resultado do uso indevido de alcool é influenciado por varios fatores de
suscetibilidade, incluindo aqueles que sdo étnicos e genéticos. Em muitos
casos, nenhuma causa definitiva € encontrada (CDM idiopatica)**.

Cerca de 80% dos pacientes com CMD apresentam sintomas de
insuficiéncia cardiaca, como dispneia, fadiga, dor toracica, ortopneia e
dispneia paroxistica noturna. Também podem apresentar caracteristicas
clinicas de uma causa sistémica subjacente. Para determinar qualquer causa
subjacente, é importante obter um histérico médico e familiar detalhado, além
de informacdes sobre possiveis infecgfes virais anteriores e uso de drogas e
alcool*.

Ao exame, o0 batimento do &pice cardiaco pode estar deslocado
devido a dilatacdo ventricular e pode haver sinais de insuficiéncia cardiaca
congestiva, como pernas inchadas, devido ao edema periférico e/ou sacral;
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estertores decorrentes de congestdo pulmonar; e veias do pescoco
distendidas resultantes do aumento da pressdo venosa jugular interna. A
ausculta pode revelar um ritmo de galope, causado por uma bulha cardiaca
extra (B3), que ocorre como parte da insuficiéncia cardiaca congestiva, ou
podem ser identificadas caracteristicas de regurgitacdo mitral que
correspondem a dilatagcdo do ventriculo esquerdo??.

2.1.1 Causas da CMD

As principais causas da CMD idiopatica sdo genéticas. Nesse
sentido, Weintraub et al! destacam que 35% das CMD estdo ligadas a
alteracBes genéticas. Foi relatado que a maioria das mutacdes sdo padrées
autossbmicos dominantes, menos frequentemente ligados ao X,
autossdmicos recessivos ou mitocondriais'*?. Os genes mais envolvidos
sdo:

2.1.1.1Gene TTN

Nesse caso, 25% das cardiomiopatias dilatadas estdo ligadas a
mutacdes do gene TTN, presente no cromossomo 2 e codificado para a
proteina titina, que conecta a actina e a miosina. As mutacfes que podem
ocorrer sdo mutacbes sem sentido ou frameshift, variantes de splice ou
insercbes. Essas mutacBes resultam em uma variante truncada da titina. A
variante truncada do TTN estd presente em 1% da populacdo
saudavel. Porém, foi relatado que sua presenca é agravada pelo consumo
excessivo de éalcool e infecgdes virais. Possivelmente, ela também pode
desempenhar um papel na cardiomiopatia periparto34,

2.1.1.2 Gene LMNA

Cerca de 5% das cardiomiopatias dilatadas sdo ocasionadas pela
mutacgdo do gene LMNA, presente no cromossomo 1, que codifica as |aminas
proteicas A e C. Essas laminas se relinem para criar heterotetradimeros, que
estabilizam a l&mina nuclear interna. A mutacdo dessas proteinas determina
uma hélice alfa distorcida e, portanto, a incapacidade de formar multimeros
para estabilizar a lamina nuclear interna. Também esta frequentemente
associada a bloqueios atrioventriculares, fibrilacdo atrial e arritmias
ventriculares. Além disso, mutacdes do gene LMNA estdo presentes em
patologias neuromusculares, como distrofia muscular Emery-Dreifuss
(EDMD), distrofia de cinturas, neuropatia axonal tipo 2 Charcot-Marie-Tooth
e lipodistrofia parcial familiar. Nessas patologias, podem estar ligadas a uma
heranca ligada ao X ou autossémica recessiva®16,
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2.1.1.3 Genes Fosfolamban (PLN) e Filamina C (FLNC)

Ambos parecem estar associados a 1 a 5% das CMD. Pacientes com
mutacdes FLNC parecem ter um padrdo mais arritmogénico, como aqueles
com mutacées LMNA®,

Outras muta¢fes que podem causar CDM séo aquelas relacionadas
com genes da distrofina (DMD), actina cardiaca (ACTC), desmina (DES), as
isoformas cardiacas da cadeia pesada da beta-miosina (MYH7), troponina T
(TNNT?2), troponina | (TNNI3), delta-sarcoglicano (SGCD), canal de sédio,
tipo V (SCN5A) e desmoplakina (DSP)Y’.

2.1.2 Manifestacao clinica

Pacientes com CDM geralmente apresentam sinais de insuficiéncia
cardiaca congestiva, como dispneia, edema congestivo, ortopneia. Também
podem apresentar arritmias — especialmente agueles em que estdo presentes
mutacdes dos genes LMNA e FLNC —, assim como ocorréncia de morte
cardiaca subita?8.

2.1.3 Diagndstico
2.1.3.1 Ecocardiografia

A ecocardiografia costuma ser o exame para 0 primeiro
diagndstico. Geralmente é encontrada dilatacdo ventricular com hipocinesia
difusa. Esse exame pode abordar uma causa possivel, genética, sarcoidose
ou infecciosa (miocardite) e fornecer informagdes progndsticas. Cerca de
40% dos pacientes com CDM desenvolvem remodelamento reverso do
ventriculo esquerdo (RRVE), que apresenta pior progndstico. Alteractes
tipicas da RRVE, como envolvimento de outras camaras, aumento do
tamanho do &trio esquerdo, insuficiéncia mitral funcional e alteracdo da
diastole, podem ser encontradas na ecocardiografia®®.

2.1.3.2 Eletrocardiograma (ECG)

O ECG é o exame que deve realizado na investigacdo da
cardiomiopatia dilatada e na primeira avaliacdo. Pode dar alguns tipos de
indicagdes, incluindo distdrbios compativeis com hipertrofia ventricular; ondas
Q patoldgicas ou disturbios de repolarizacéo; alteragbes de condugédo, como
prolongamento do PR, tipico de alteracdes laminares, SCN5A emerino ou
mesmo bloqueios AV; bloqueio de ramo esquerdo (BRE) e hemibloqueio®2°,
A presenca de fibrilacdo atrial, ou BRE, pode ser indicativa de
desenvolvimento de RRVE e, portanto, esta associada a um significado
prognéstico desfavoravel?.
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2.1.3.3 Teste de laboratério

Os exames laboratoriais podem fornecer informagfes de natureza
etiologica. Por exemplo, um aumento nos niveis de CPK pode sugerir um
disturbio relacionado a distrofina, uma laminopatia ou, mais raramente, uma
doenca de sarcoglicanos, desminopatia ou miopatia miofibrilar. Um aumento
dos niveis de TSH pode sugerir causas endocrinolégicas. Outros exames —
como HIV, Chagas, Borrelia — podem indicar doencas infecciosas. Um
aumento nos niveis de tiamina pode revelar abuso de alcool e com um
aumento no BNP, o nivel da funcéo renal pode sugerir uma estratificacao
progndstical®?l,

2.1.3.4 Ressonancia magnética cardiaca (RMC)

A ressonancia magnética também é indicada na investigacao inicial
da cardiomiopatia dilatada. Pode fornecer informacg@es sobre a etiologia. Um
realce tardio do gadolinio pode ser encontrado quando ha necrose ou cicatriz,
indicando uma possivel presenca de inflamacao, especialmente se associada
a imagens caracteristicas de edema e hiperemia?2.

2.1.3.5 Angiografia coronaria

E indicada na investigacéo diagnostica por excluir possivel etiologia
isguémical®.

2.1.3.6 Bidpsia endomiocérdica

E indicada somente quando um diagnéstico que influencia a terapia
pode ser feito, portanto na suspeita de miocardite, sarcoidose,
hemocromatose!* .

2.1.3.7 Teste genético

A base genética da CMD exige a realizacdo de testes genéticos em
familiares de pacientes acometidos. Até 50% das familias de pacientes
podem apresentar mutagdo genética patogénica. Essas sdo abordagens
emergentes para andlises genéticas mais extensas!l. Outro aspecto
importante é a relacdo gendtipo-fendtipo, que pode fornecer informacdes
prognésticas fundamentais. Por exemplo, nos portadores de mutagbes LMNA
podem indicar o desenvolvimento de arritmias ventriculares com potencial
mortal e que, por meio dessa informac&o, podem ser prevenidas?®®.
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2.1.4 Gerenciamento

O manejo do paciente com CDM envolve o manejo e a prevencao das
duas patologias com maior mortalidade ligada a doenca: insuficiéncia
cardiaca e arritmias. O manejo da doenca cardiaca congestiva envolve 0 uso
de diuréticos (furosemida) e vasodilatadores (nitratos) ou de inotrépicos, de
acordo com o caso?.

A insuficiéncia cardiaca cronica deve ser tratada com medicamentos
normalmente usados, como inibidores da ECA e BRA — Uteis na prevencao
de RRVE -—; betabloqueadores; inibidor da neprilisina do receptor da
angiotensina (ARNI), como sacubitril-valsartana); antagonistas de
mineralocorticoides; ivabradina; furosemida — Gtil em pacientes com doencas
congestivas, mas sem alterar muito a mortalidade; digoxina, em pacientes
com insuficiéncia cardiaca e fibrilacdo atrial'!.

A informacéao genética pode ser Util na terapia, pois as formas em que
ha mutacdo do gene SCN5A respondem mal a terapia convencional. Seu
fendtipo pode ser controlado com medicamentos que inibem os canais de
sodio, como amiodarona e flecainida'*?®. Para prevencdo de arritmias
ventriculares, a instalacdo de dispositivos elétricos, como cardioversores
desfibriladores implantaveis (CDI), esta indicada para®*:

° Pacientes que sobreviveram a uma taquicardia
ventricular, ou;

° Pacientes que tiveram taquicardia ventricular
sintomatica e;

° Na prevencdo priméria na cardiomiopatia dilatada

pés-isquémica.

A estimulagdo biventricular é indicada em pacientes com
bradiarritmias sintomaticas. A abordagem cirargica envolve transplante
cardiaco, correcdo de insuficiéncia mitral ou LVRRR e suporte mecéanico
(ECMO)25, Um aspecto interessante no manejo da CMD € a possibilidade
de tratar farmacologicamente pacientes que ainda nao desenvolveram
sintomas, mas que apresentam mutacdes compativeis (genotipo positivo-
fenétipo negativo). Dois ensaios clinicos demonstraram que o uso precoce de
carvediloo ou eplerenona pode impactar favoravelmente o
resultado?®?’. Outro campo de estudo em desenvolvimento é o uso de
células-tronco em pacientes com CMD e fracdo de ejecdo reduzida, mas
ainda nado existem estudos suficientes sobre isso?.

2.2 CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA

Identificada pela primeira vez em 1957, no St. George's Hospital, em
Londres, em oito pacientes que apresentavam espessamento assimétrico do
septo cardiaco (hipertrofia) do ventriculo esquerdo, a cardiomiopatia
hipertréfica (CMH) foi desde entdo reconhecida globalmente, com uma
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prevaléncia de 0,2% na populacdo geral. Os pacientes podem apresentar
morte cardiaca subita. A mortalidade é estimada em 1% ao ano?*%,

A CMH é um distdrbio heterogéneo caracterizado por hipertrofia
ventricular esquerda e, em alguns casos, obstrucdo da via de saida do
ventriculo esquerdo®. Em cerca de 60% dos adultos e adolescentes, a
condicdo é causada por doenca familiar. Varias mutacdes genéticas foram
descritas na CMH, incluindo as que afetam proteinas importantes para a
funcéo do sarcémero®.

Normalmente os defeitos genéticos sdo autossdmicos dominantes,
embora também tenham sido descritos padrdes recessivos autossémicos e
relacionados ao sexo!l. Esse comprometimento genético pode incluir o gene
da cadeia pesada da B-miosina, a proteina C de ligacdo a miosina e a
troponina T, responséaveis por 70-80% de todos os casos de CMH hereditéria.
Alguns pacientes herdam mais de um defeito genético e podem apresentar
doencas mais graves'®3!,

Outras causas de CMH correspondem a doencas metabdlicas ou
neuromusculares causadas por problemas genéticos (5 a 10% dos casos)29
e causas ndo genéticas, como amiloidose, uma condi¢do rara na qual a
proteina amiloide anormal se acumula no coragdo. A idade é um detalhe
importante na CMH, pois as causas metabdlicas ou neuromusculares
hereditarias sdo mais comuns em recém-nascidos e bebés do que em
criangas mais velhas e adultos®.

A reconstrucdo de uma histéria genética pode ajudar a definir o
padrdo de heranca da doenca. Os elementos-chave incluem: histérico familiar
de morte subita cardiaca; insuficiéncia cardiaca ou arritmias inexplicaveis; e
sinais e sintomas de uma causa sistémica subjacente. Alguns pacientes
apresentam poucos sintomas, enquanto outros podem sentir dor no peito,
dispneia, palpitagBes e/ou sincope. Pacientes com CMH podem correr risco
de morte subita na auséncia de quaisquer sintomas prévios?.

O exame nao revela necessariamente nada de anormal, pois hem
todos os pacientes apresentam obstrugcdo da saida do ventriculo esquerdo
causada por ventriculo hipertrofiado. Os sinais mais provaveis sédo elevacao
paraesternal proeminente, detectada ao colocar a base da méao sobre a
regido paraesternal esquerda (lado do esterno); se a méo for levantada da
parede toracica a cada batimento cardiaco, isso indica uma elevacéo
paraesternal proeminente e pode apontar para hipertrofia ventricular®.

Os pacientes também podem ter veias do pescoco distendidas,
devido ao aumento da pressdo venosa jugular. A palpacdo do batimento
apical do coragdo pode revelar um aumento do impulso apical do ventriculo
esquerdo ou, raramente, um frémito sistélico. Também pode haver sopro
pansistélico resultante de regurgitacéo valvar mitral. Outro tipo de sopro pode
estar presente, causado por fluxo turbulento na via de saida, que é
mesossistolico com som crescendo-decrescendo?.
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2.2.1 Causas da CMH

Em quase 40% dos pacientes com CMH, 0s genes causais
permanecem nao identificados. Os mecanismos fisiopatologicos pelos quais
as mutacgfes genéticas sarcoméricas causam CMH ainda ndo séo totalmente
compreendidos®..

Os genes mais envolvidos séo:

e Gene MYBPC3 (locus 11p11.2) — codifica a proteina C de ligacédo a
miosina cardiaca do filamento intermediario. Varias mutacdes deste
gene foram identificadas como missense, absurdo, splicing, delecéo
e insercéo. E o gene mais comum envolvido, representando até 40%
das mutag6es®?;

e Gene MYH7 (locus 14q11.2) — codifica a cadeia pesada de beta-
miosina de filamento grosso. Esta presente em cerca de 15 a 25%
dos pacientes com CMH?3233;

e Gene TNNT2 (locus 1g32.1) — codifica a troponina T do musculo
cardiaco de filamento fino. Representa 5 a 10% dos casos®;

e Gene TNNI3 (locus 19gq13.4) — codifica a troponina | cardiaca de
filamento fino e esta presente em 4 a 8% dos casos®*.

Os genes raros envolvidos sao:

e Gene MYL2 (locus 12g23-q24) — codifica a cadeia leve regulatéria
da miosina do filamento grosso®>;

e Gene MYL3 (locus 3p21.3) — codifica a cadeia leve essencial da
miosina do filamento grossos>;

e Gene TPM1 (locus 15g22.1) — codifica a-tropomiosina de filamento
finos¢;

e Gene ACTC1 (locus 15g11g1l14) - codifica a actina a-cardiaca de
filamento fino®"

2.2.2 Manifestacdes clinicas

Muitos pacientes com CMH ndo apresentam sintomas ou apenas
sintomas leves ao longo da vida. A dispneia aos esfor¢cos, como sintoma de
insuficiéncia cardiaca (IC), esta presente em mais de 90% dos pacientes
sintomaticos. Dor toracica tipica ao esfor¢o ocorre em 25 a 30% dos casos,
enquanto episédios de sincope sdo detectados em cerca de 15 a 25% dos
pacientes com CMH. Outros 20% desses pacientes relatam episédios de pré-
sincope. A CMH pode desencadear arritmias supraventriculares e
ventriculares, além de manifestar em palpitagdes, dispneia, pré-
sincope/sincope®.

A arritmia supraventricular mais comum €, como nha populacdo em
geral, a fibrilacdo atrial. Entre as arritmias ventriculares, episédios de
taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) estdo presentes em cerca de
75% dos pacientes®®. Ao contrario da grande maioria, cerca de 8% desses
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individuos apresentam uma evolucdo da patologia que leva a uma
remodelacdo do ventriculo esquerdo com reducado da fracado de ejecdo do
ventriculo esquerdo <50%. Eles geralmente apresentam sintomas de IC mais
graves e maior risco de morte cardiaca stbita®. Dois tipos de sopro s&o
comuns na CMH?33:
e Sopro sistélico que comega logo apds S1 e é melhor audivel no apice
e na borda esternal esquerda inferior, devido a obstrucéo da via de
saida do ventriculo esquerdo (OVSVE).
e Sopro holossistélico ouvido mais alto no apice que se irradia para a
axila, devido a regurgitacé@o mitral.

2.2.3 Diagnéstico

Por se tratar de uma doenca hereditaria, o diagnostico da CMH exige
histérico médica, que pode ajudar a identificar familiares acometidos pela
doenca. Outro aspecto importante € o reconhecimento de sinais de alerta,
gue orientam a escolha de outros testes diagnésticos?!. O eletrocardiograma
€ (til, pois pode apresentar anomalias, enquanto o ecocardiograma (ECG)
e/ou a ressonancia magnética cardiaca sao usados para identificar anomalias
estruturais. Também podem auxiliar a identificar a espessura da parede
ventricular esquerda que, quando superior a 15 mm, constitui um diagndstico,
na auséncia de condi¢cdes de sobrecarga, incluindo hipertensédo, doenca
valvular, entre outras*.

2.2.3.1 Eletrocardiograma

E o teste mais sensivel para CMH, com resultados anormais em mais
de 90% dos casos. Devido a esse beneficio e ao baixo custo de execucéo
costuma ser o primeiro exame realizado no processo diagndéstico. Porém, é
preciso considerar sua baixa especificidade, para que nenhuma anomalia
encontrada seja patognomonica. Os achados eletrocardiograficos mais
comuns sdo: anomalias da onda P — indice de dilatagdo atrial esquerda ou
bilateral —; ondas Q proeminentes nas deriva¢des lateral (I, avL, V4-V6) e
inferior (l1, I, aVF); anomalias de repolarizagdo; desvios. Ondas T profundas
e invertidas podem ser encontradas nas precordiais (V2-V4), sendo
sugestivas da variante médio-ventricular ou apical da CMH3*,

2.2.3.2 Holter dinamico de EKG

Nao é util para o diagnéstico, mas é essencial para a identificagédo de
arritmias. A taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS), em patrticular, se
correlaciona com a morte subita cardiaca. Embora o monitoramento de rotina
dure 24 a 48 horas, estudos demonstraram que 0 monitoramento continuo
por até 14 dias tem uma sensibilidade significativamente maior. A alta
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prevaléncia de TVNS nesses pacientes parece questionar sua utilidade para
estratificacdo de risco de morte stbita cardiaca®.

2.2.3.3 Ecocardiografia

A ecocardiografia transtoracica (ETT) deve ser realizada em todos os
pacientes com suspeita de diagndstico de CMH. Somente a espessura da
parede do ventriculo esquerdo — superior a 15 mm — é indispensavel para o
diagnoéstico da doenga. Outras descobertas s&03%%4%:

o Disfuncéao diastolica;

. Aumento do atrio esquerdo associado ao risco
aumentado de fibrilagéo atrial;

o Disfuncdo sistolica avaliada com deformagéo

longitudinal global (SGL), que esta associada a maior risco de
insuficiéncia cardiaca, mesmo com fracéo de ejecdo do VE normal;
. Obstrucdo da OVSVE devido ao movimento anterior
sistélico (SAM) da valva mitral. A obstrucdo é definida como um
gradiente ventricular esquerdo méaximo > 30 mmHg em repouso ou
durante exercicios ou manobras provocativas, como valsalva;
. Teste de esforcgo.

Ha algumas décadas, o teste de esforco era subutilizado, pois a CMH
era considerada uma contraindicacdo relativa. Porém, estudos posteriores
monstraram que o teste é seguro e essencial no processo diagndstico-
terapéutico da CMH. E dtil para identificar obstrucdo da via de saida em
pacientes sem gradiente em repouso, resposta anormal da presséo arterial,
doenca arterial coronariana coexistente, arritmias ventriculares provocaveis
e, consequentemente, avaliar a estratificacdo de risco para morte subita
cardiaca®.

2.2.3.4 Ressonancia magnética

Deve ser realizada em todos os pacientes com CMH. Permite coletar
mais informacdes sobre a anatomia cardiaca em comparacdo com a
ecocardiografia transtoracica (ETT). Mostra detalhadamente o septo, a
vélvula mitral e os muasculos papilares, Uteis para a avaliacdo pré-operatéria
antes da miectomia septal ventricular?®,

Com ainjecéo de contraste, como realce tardio com gadolinio (RTG),
a ressonancia magnética detecta padrdes tipicos de hiper-realce, capazes de
diferenciar a CMH de outras causas chamadas ndo sarcoméricas, que podem
mimetizar a CMH, como a doencga de Anderson-Fabry**. Além disso, a fibrose
miocardica, detectada com RTG, parece aumentar 0 risco de arritmias
ventriculares e morte stbita cardiaca em pacientes com CMH?*. O exame
também mostra detalhadamente o septo, a vélvula mitral e os musculos
papilares, sendo Util para a avaliacdo pré-operatoria antes da miectomia
septal ventricular®.
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2.2.3.5 Teste genético

Os testes genéticos para detectar a presenca de mutacdes
patogénicas especificas ndo estdo disponiveis em todo o mundo. Nem todas
as mutagdes subjacentes a CMH séo conhecidas ainda. Além disso, devido
a variavel dessas mutacdes, ter a mutacdo ndo significa ser afetado pela
CMH. Pacientes com a mutacdo patogénica, mas na auséncia de doenca,
sdo chamados pacientes “gendtipo positivo/fenétipo negativo”. Eles podem
manifestar a doenca durante a vida. Por isso, sdo elegiveis para
acompanhamento periddico com eletrocardiograma, ecocardiografia,
ressonancia magnética, entre outros. Esses exames sao realizados
principalmente em parentes de primeiro grau de pacientes com uma mutacéo
patogénica conhecida, para identificar aqueles que apresentam maior risco
de desenvolver CMH. Parentes sem mutacdo podem receber alta do
acompanhamento®’.

Outro aspecto importante do teste genético é diferenciar a CMH de
outras sindromes, chamadas de causas nao sarcoméricas, devido a presenga
de hipertrofia do ventriculo esquerdo, que pode exigir manejo
diferenciado. Por exemplo, a doenca de Fabry é causada por mutages no
gene que codifica a alfa-galactosidase A; na sindrome de Noonan, a
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ocorre devido a muta¢cdes nos genes
gue codificam componentes da via RAS MAPK; e na cardiomiopatia de
armazenamento de glicogénio, a HVE esta associada a mutacées em genes
gue codificam uma subunidade da proteina quinase ativada por adenosina
monofosfato (AMP) e proteina de membrana 2 associada ao lisossoma
(LAMP2)48-50,

2.2.4 Gerenciamento

Para pacientes assintomaticos, a abordagem conservadora é
preferivel. Nenhuma medicacdo é indicada, mas o0 acompanhamento
periodico para avaliar a evolugdo da doenca é fundamental®. A via de saida
do ventriculo esquerdo (VSVE) é definida como gradiente da via de saida do
VE em repouso ou provocado >30 mmHg. Nos pacientes com CMH, os
sintomas de IC progressiva — como fadiga e dispneia — ou dor toracica em
90% dos casos sao decorrentes da OVSVE e podem ser tratados a principio
com betabloqueadores.

Casos os betabloqueadores sejam ineficazes ou néo tolerados, é
possivel usar disopiramida, quando disponivel, ou blogueadores dos canais
de calcio (verapamil e diltiazem). A perda de peso deve ser incentivada. A
hipovolemia deve ser evitada — por isso, vasodilatadores e diuréticos ndo séo
indicados*’. Se a terapia farmacolégica for ineficaz ou o gradiente de saida
do VE for >50 mmHg, o tratamento invasivo pode ser realizado. Nesse caso,
geralmente a primeira escolha para tratar OVSVE € a miectomia septal
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ventricular (procedimento de Morrow), sendo a ablacdo septal com é&lcool a
segunda possibilidade5?53,

Cerca de 10% dos pacientes com CMH e sintomas de insuficiéncia
cardiaca ndo apresentam OVSVE. Seus sintomas provavelmente sao
sustentados por disfuncéo diastélica e reducdo do enchimento ventricular,
embora essas alteracdes possam ser indetectaveis pela ecocardiografia®.
Nesse caso, quando a FEVE for >50%, os sintomas podem ser tratados com
3-bloqueadores, verapamil ou diltiazem, baixa dosagem de diuréticos de al¢ca
e tiazidicos. Se FEVE <+50%, R-bloqueadores, IECA, antagonista do
receptor mineralocorticoide, baixa dose de diuréticos de alca e tiazidicos
podem ser usados®°.

A fibrilacdo atrial € a arritmia supraventricular mais comum em
pacientes com CMH. Pode ser responsavel por sintomas como palpitacdes
ou dispneia e de piorar os sintomas de insuficiéncia cardiaca. O tratamento é
comparavel ao utilizado na populacdo geral, mas deve-se ressaltar que
pacientes com CMH sdo menos tolerantes a frequéncias cardiacas elevadas
e apresentam maior risco tromboembdlico. Por isso, é necessaria uma
abordagem mais agressiva ao controle do ritmo, sendo preferivel aintroducao
imediata de terapia anticoagulante profilatica®®.

A TVNS é um achado comum no eletrocardiograma de rotina, sendo
um fator de risco para morte subita cardiaca, mas geralmente nenhuma
terapia antiarritmica é necessaria. Nao existe evidéncia de que a taquicardia
ventricular monomorfica (TV) sustentada bem tolerada tenha um pior
prognostico em comparacdo com a TVNS. Pacientes que nao toleram TV
podem ser elegiveis para terapia com cardioversores-desfibriladores
implantaveis (CDI) e tratamento com betabloqueadores ou amiodarona para
prevencéo secundaria®.

O tratamento com mavacamten melhorou a capacidade de exercicio,
a obstrucdo da VSVE, a classe funcional da NYHA e o estado de saude em
pacientes com cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva. Os resultados do ensaio
realizado para avaliar seu potencial destacam os beneficios do tratamento
especifico da doenca, sendo eficaz para casos de CMH obstrutiva
sintomatica®®.

2.3 CARDIOMIOPATIA RESTRITIVA

Caracterizada por rigidez ventricular que leva a reducdo do
enchimento ventricular e do volume diastolico durante o ciclo cardiaco, CMR
pode estar manifestada em pacientes com funcao sistélica quase normal,
mas disfuncdo diastélica na ecocardiografia. Ao contrario das outras
cardiomiopatias — que s&o definidas por alteracdes morfolégicas nos
ventriculos —, a CMR € definida com base nos problemas hemodinamicos
resultantes. E a cardiomiopatia menos comum e representa 5% das
cardiomiopatias pediatricas!®®’.
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Existem varias causas de CMR, mas em 50% nenhuma causa é
identificada. Alguns tipos afetam mais determinados grupos étnicos do que
outros, a exemplo da endomiocardiofibrose, mais prevalente em paises
tropicais e paises da Africa Subsaariana, como Camarbes. Em outras
regides, a doenca é mais comum devido a amiloidose, sarcoidose e
hemocromatose®’.

A CMR pode se desenvolver a partir de uma causa primaria, como a
endomiocardiofibrose ou ser secundaria a outras condi¢fes sistémicas que
causam infiltragdo do miocérdio, como amiloidose, sarcoidose e efeitos de
radiacdo; a condi¢cbes que causam carga anormal nas células miocardicas,
incluindo hemocromatose (um estado de sobrecarga de ferro), distarbios de
armazenamento de glicogénio ou doenca de Fabry (causada pelo acimulo
de globotriaosilceramida; e a outros tipos de cardiomiopatia, causando um
tipo restritivo de fisiopatologia. Também pode estar associada a sintomas e
sinais de insuficiéncia cardiaca congestiva, como edema periférico, aumento
da pressédo venosa jugular e ritmo de galope, assim como caracteristicas de
doenca sistémica subjacente®’.

2.3.1 Causas da CMR

A CRM é classificada em®®:
Infiltrativa

a) Amiloidose — adquirida/herdada;

b) Variantes do gene TTR —V122I; I168L; L111M; T60A; S23N;
P24S; W41L; V30M; V20l — e APOAL;

c) Sarcoidose — adquirida;

d) Hiperoxallria priméria — herdada.

Doenca de armazenamento

a) Doencade Fabry — herdada / Gene — GLA,;

b) Doenca de Gaucher — herdada / Gene — GBA,;

¢) Hemocromatose hereditaria — herdada / Genes — HAMP,
HFE, HFE2, HJV, PNPLA3, SLC40A1, TfR2;

d) Doenca de armazenamento de glicogénio — herdada;

e€) Mucopolissacaridose tipo | (sindrome de Hurler) -
herdada / Gene — IDUA;

f) Mucopolissacaridose tipo Il (sindrome de Hunter) -
herdada / Gene — IDS;

g) Doenca de Niemann-Pick — herdada / Genes — NPC1,
NPC2, SMPD1.

Nao infiltrativa

a) Idiopética — adquirida;

b) Cardiomiopatia diabética — adquirida;

¢) Esclerodermia — adquirida;

d) Miopatias miofibrilares — herdadas / Genes - BAGS3,
CRYAB, DES, DNAJB6, FHL1, FLNC, LDB3, MYOT;
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e) Pseudoxantoma elastico — herdado / Gene — ABCCE6;
f) Distarbios das proteinas sarcoméricas - herdadas
| Genes — ACTC, B-MHC, TNNT2, TNNI3, TNNC1, DES,
MYH, MYL3, CRYAB;
g) Sindrome de Werner — herdada / Gene — WRN.
Endomiocardica
a) Doenca cardiaca carcinoide — adquirida;
b) Endomiocardiofibrose idiopatica — adquirida;
c) Sindrome hipereosinofilica — adquirida;
d) Leucemia eosinofilica crénica — adquirida;
e) Medicamentos, como serotonina, metisergida,
ergotamina, agentes mercuriais, busulfan — adquiridos;
f) Fibroelastose endocéardica — herdada / Genes — BMP5,
BMP7, TAZ;
g) Consequéncia do cancer / terapia contra o cancer —
cancer metastatico, medicamentos (antraciclinas), radiacédo
(adquirida).
2.3.2 Apresentacdao clinica

A apresentacao clinica depende da patologia associada no caso de
CMR secundarias. Porém, em todos os tipos de CMR e, especialmente, no
padrdo idiopético, o comprometimento diastélico pode afetar tanto o
ventriculo esquerdo como o direito. Os sinais e sintomas da CMR refletem a
congestdo sistémica e pulmonar. Os sintomas mais comuns sao dispneia e
edema pulmonar, mas palpitacbes, fadiga, ortopneia e dor toracica podem
estar presentes. No exame clinico podem ser encontrados distensédo venosa
jugular, sopro sistélico, terceira bulha cardiaca, estertores pulmonares e
edema periférico. Hepatoesplenomegalia, ascite e anasarca sdo mais raras e
estdo presentes apenas em estagios avancados da doenga®.

Alguns estudos mostram como a disfungdo autondmica cardiaca e
periférica em pacientes com CMR est4 associada a redugéo da sensibilidade
barorreflexa, causando deterioragdo clinica e arritmias. A presenca de uma
fracdo de ejecdo normal subestima a evolugéo da doenga®®. Clinicamente, a
CMR néo é distinguivel da pericardite constritiva (PC). O histérico de cirurgia
cardiaca, trauma, tuberculose, malignidade, entre outros, sdo mais
sugestivos de PC, enquanto niveis plasmaticos elevados de BNP sdo mais
sugestivos de CMR®. Na radiografia de térax, o achado de calcificacdes
pericardicas e/ou baixas voltagens de QRS no ECG direcionam o diagnéstico
para PC. A mecéanica ventricular esquerda derivada do rastreamento tecidual
na ecocardiografia e na ressonancia magnética cardiaca pode fornecer
informacdes adicionais para facilitar essa distingao®.
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2.3.3 Diagnostico
2.3.3.1 Eletrocardiograma

Cerca de 99% dos pacientes com CMR apresentam anormalidades
no ECG. A fibrilagdo atrial € mais comum na arritmia, devido ao aumento
atrial. Segmento ST elevado com ondas T de pico tardio entalhado ou bifasico
€ um achado comum. Além disso, depressao significativa do segmento ST
com inversdao de T mimetizando isquemia subendocardica é descrita em
alguns casos e parece estar associada a um risco aumentado da
doenca. Batimentos ventriculares e atriais prematuros também podem estar
presentes®®:2,

2.3.3.2 Radiografia de térax

O achado mais comum na radiografia de térax é a cardiomegalia,
devido ao aumento atrial bilateral. Outros achados podem ser congestdo
venosa pulmonar, edema intersticial e derrame pleural®®.

2.3.3.3 Ecocardiografia

Tipicamente, mostra auséncia de hipertrofia ou dilatacdo
ventricular, fracdo de ejecdo sistdlica do VE preservada, aumento atrial
bilateral e disfuncédo diastélica. A American Society of Echocardiography
(ASE) sugere quatro parametros para identificar a disfuncdo diastélica®:

1) indice de volume méximo do éatrio esquerdo (AE) >34 mL/m;
2) Velocidade de pico da regurgitacéo tricispide (VRT) >2,8 m/s;
3) Razdo E/e' média >14;

4) Velocidade €' anular // €' septal <7 cm/s // €' lateral <10 cm/s.

A relagdo entre o pico sistélico da veia pulmonar e a velocidade
diastdlica maxima e as altera¢fes na relacdo E/A com a manobra de valsalva
sdo usadas para mostrar o aumento das pressdes de enchimento do
VE. Alguns achados ecocardiograficos também sdo importantes para
diferenciar uma forma idiopatica aparente de CMR e secundéria, como na
doenca cardiaca sarcoide, sindrome hipereosinofilica, cardiomiopatia
diabética, esclerodermia, fibrose endomiocardica, radiagcéo, doenca cardiaca
carcinoide, cancer metastético, entre outras. Além disso, eles fornecem
dados adicionais para distinguir a CMR da pericardite constritiva®4,

2.3.3.4 Ressonancia magnética
Fornece mais informacdes do que a ecocardiografia, sendo Util para

identificar padrbes especificos caracteristicos de doengas que causam
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CMR. Por exemplo, o realce tardio com gadolinio (RTG) subendocardico
difuso tem uma especificidade de cerca de 95% para o diagndstico de
amiloidose cardiaca (AC). Por outro lado, o0 RTG na ressonancia magnética
foi identificado como um fator prognéstico valioso em pacientes com
sarcoidose cardiaca ou AC. Além disso, como a ecocardiografia, 0 exame
pode ser realizado para diferenciar a CMR da pericardite constritiva®.

2.3.3.5 Bidpsia endomiocérdica

A biopsia endomiocardica é realizada principalmente quando outros
testes sdo inconclusivos. Pode detectar, por exemplo, a presenca de
deposicdo de amiloide ou ferro para confirmar ou excluir algumas CMR
secundarias. Porém, devido ao padrao irregular de partes desta doenca, pode
ser Util realizar a ressonancia magnética para orientar este teste e diminuir a
probabilidade de um falso negativo®.

2.5.4 Tratamento

As CMR secundarias podem ter um manejo diferente, pois podem
depender da génese especifica da doenca subjacente. Para a forma
idiopatica, o manejo visa limitar os sintomas da IC%. Para melhorar o
enchimento ventricular e diminuir a disfuncdo diastélica, reduzindo a
frequéncia cardiaca, podem ser utilizados bloqueadores dos canais de calcio
nao dihidropiridinicos, como verapamil, diltiazem. Betabloqueadores também
podem ser administrados. Além disso, esse tipo de droga tem demonstrado
efeito positivo no relaxamento ventricular. Arritmias devem ser tratadas e o
ritmo sinusal deve ser preferido. Se o ritmo sinusal ndo for restauravel, devera
ser administrada anticoagulacdo oral. Desfibriladores implantaveis séo
considerados, mesmo que critérios de selec¢éo precisos possam ser dificeis
de definir®’.

O transplante cardiaco € o Unico tratamento definitivo para a
CMR. E reservado para pacientes com IC intratavel. Devido ao curso
progressivo da doenga, alguns grupos de estudo recomendam lista-los para
transplante no momento do diagndstico, mesmo em pacientes
assintomaticos. Diuréticos de al¢a, por sua vez, sdo administrados para aliviar
a congestao venosa na circulacdo pulmonar e sistémica. Doses elevadas
devem ser evitadas, pois uma queda excessiva da pré-carga pode reduzir
demais o débito cardiaco, causando hipotenséo. A digoxina deve ser usada
com cautela, devido ao seu efeito arritmogénico®®,

2.6 CARDIOMIOPATIA ARRITMOGENICA
Foi identificada pela primeira vez em 1700, em uma familia que

apresentava dilatagcdo especifica do ventriculo direito. Desde entéo, surgiram
varios relatos de pacientes com a doenca, caracterizada por musculo
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ventricular que foi substituido por tecido fibrogorduroso. Até recentemente, a
CMA era conhecida como cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito,
mas se tornou evidente que o ventriculo esquerdo pode ser afetado em até
75% dos pacientes®®.

A condicdo é uma causa significativa de morte subita cardiaca,
devido a instabilidade elétrica e consequente taquicardia ventricular ou
fibrilagdo ventricular. Seus sintomas incluem: palpitacdes ou sincope; sinais
de insuficiéncia ventricular, como ascite, congestdo hepatica, aumento da
pressdo venosa jugular e edema acentuado; Arritmias potencialmente
fatais?®.

2.6.1 Causas da CMA

A CMA é uma doenca de base genética, caracterizada pela
substituicao progressiva do miocardio por um tecido fibrogorduroso que parte
do epicardio para se tornar transmural, com desenvolvimento de multiplos
aneurismas. A localizagédo normalmente é no triangulo da displasia, que inclui
0 apice, a via de influxo e a via de saida do ventriculo direito, mas, muitas
vezes, também envolve o ventriculo esquerdo — em até 76% dos casos’®’L.
Outro elemento interessante € a descoberta de um genoma viral em
autopsias, sugerindo uma causa infecciosa. Possivelmente, os virus ndo sdo
a causa e a degeneracao miocardica pode estimular uma infec¢éo viral. Do
ponto de vista genético, as mutacbes mais importantes relacionadas a
cardiomiopatia arritmogénica sdo as dos genes do desmossomo’?.

Os genes mais envolvidos séo’%:

JUP;
DSP;
PKP2;
DSG2;
DSC2.

A mutacdo JUP causa a doencga de Naxos, doenca tipica da ilha
grega em que o0s pacientes apresentam ceratodermia palmoplantar, cabelos
lanosos e cardiomiopatia arritmogénica de padrdo recessivo. As mutacdes do
gene DSP foram encontradas na América do Sul, em um distUrbio recessivo
caracterizado por ceratodermia, cabelos lanosos e cardiomiopatia
arritmogénica, mas com prevaléncia no ventriculo esquerdo. Outros genes
envolvidos sdo aqueles ligados ao envelope nuclear: LMNA e TMEMA4372,
Depois, hd mutacdes da drea composta, um tipo misto de estrutura juncional
composta por proteinas juncionais desmossémicas e aderentes. No entanto,
existem genes em comum com outras cardiomiopatias, como DES, PLN,
TGFB3, TTN, SCN5A™.,
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2.6.2 Manifestacao clinica

A CMA pode variar sua expressao fenotipica, desde individuos
completamente assintomaticos até o desenvolvimento de arritmias
ventriculares que podem ser fatais e levar a morte subita cardiaca’. A
apresentacdo clinica mais tipica é relacionada a arritmias capazes de causar
palpitagbes, sincope — geralmente durante o exercicio — e parada
cardiaca. Porém, foi descrito como uma apresentacdo clinica que também
pode simular miocardite com alteragBes na repolarizacdo do ECG e dor
toracica’™. Existem quatro estagios naturais para a CMAS®:

. A fase oculta, na qual ndo ha alterac6es estruturais
sutis no ventriculo direito, com ou sem arritmias ventriculares
menores. Nesse caso, a morte subita cardiaca pode ocorrer ainda na
fase inicial, como primeira manifestacdo da doenca em jovens
previamente assintomaticos;

. A segunda fase é caracterizada pela ocorréncia de
arritmias associadas a altera¢ces funcionais e estruturais manifestas
no ventriculo direito, detectaveis pelos exames de imagem. Os
pacientes podem apresentar sintomas arritmicos, como palpitacées,
sincope ou parada cardiaca;

° A terceira fase é caracterizada por insuficiéncia
ventricular direita (VD), com funcdo VE relativamente preservada.
° O estagio final é caracterizado por envolvimento

significativo paralelo do ventriculo esquerdo (VE) com disfuncéo
sistolica. Nessa fase, a CMA pode mimetizar a cardiomiopatia
dilatada de outras causas e complicacdes relacionadas, como
fibrilac@o atrial e eventos tromboembadlicos.

A morte subita cardiaca € normalmente decorrente do
desenvolvimento de arritmias ventriculares fatais, devido ao desenvolvimento
de circuitos de reentrada nas é&reas onde se desenvolve cicatriz
fibrogordurosa. Outra hipétese propbe uma conexdo cruzada entre
desmossomos e canais de sédio, que pode levar ao desenvolvimento de
arritmias fatais. Essa hipotese pode ser apoiada pela constatacdo de que
mesmo na primeira fase da doenca, onde néo ha altera¢cbes estruturais nos
ventriculos, os pacientes podem apresentar arritmias e morte sUbita
cardiaca’™8,

2.6.3 Diagnéstico
Em 1994, diretrizes internacionais estabeleceram critérios
diagnésticos para CMA do ventriculo direito, que foram alterados em 2010.

Esses critérios incluem teste diagndstico, histoldgico/biopsia e avaliagbes
anamnésicas’ "
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2.6.3.1 Ecocardiografia

Foi observado que alteragdes globais ou segmentares na cinética e
mudancas estruturais do ventriculo também podem ser avaliadas com
ressonancia magnética ou com cateterizacéo do ventriculo direito’*"".

2.6.3.2 Eletrocardiograma

O aspecto diagnostico mais caracteristico é a presenca de ondas T
invertidas nas derivagBes anteriores, com prevaléncia variando de 19% a
94%, a presenca de onda Epsilon (sinais reprodutiveis de baixa amplitude
entre o final do complexo QRS até o inicio da onda T), presenca de bloqueio
de ramo direito, QRS fragmentado e achado de arritmias ventriculares’™"".

2.6.3.3 Biopsia

O elemento diagnostico mais caracteristico € menos de 60% de
células miocardicas residuais, com substituicdo fibrosa em mais de uma
amostra retirada da parede livre do ventriculo direito"".

2.6.3.4 Histoérico familiar

A presenca de ablacéo confirmada na cardiomiopatia arritmogénica
do ventriculo direito (CAVD) em um membro da familia de primeiro grau ou

morte prematura em um membro da familia de primeiro grau é muito
sugestiva de CMA™77,

2.6.4 Gerenciamento

O objetivo no manejo da CMA € prevenir a morte subita cardiaca. O
primeiro passo € impor uma mudanca no estilo de vida. Na realidade, foi
observado que durante o exercicio o risco de desenvolver arritmias
ventriculares aumenta. Por isso, pacientes com CAM devem ser proibidos de
atividades esportivas competitivas ou de resisténcia’™"°.

A abordagem farmacoldgica, por sua vez, corresponde ao uso de
betabloqueadores, que reduzem a atividade adrenérgica e, com isso, 0 risco
de desenvolver arritmias. Outros medicamentos utilizados em pacientes com
fenétipo positivo sdo amiodarona e sotalol, em conjunto com
betablogueadores, principalmente em pacientes com batimentos
ventriculares  prematuros ou com taquicardia ventricular ndo
sustentada’®®, Em pacientes com taquicardia ventricular monomérfica, ha
indicacdo de ablagado por cateter®!,

A implantag&o do CDI é indicada nos seguintes casos’®:

1) A categoria de alto risco — taxa estimada de eventos >10% ao
ano — inclui pacientes com histérico de parada cardiaca ou TV sustentada ou
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pacientes com disfuncéo grave do VD, VE ou ambos. A indicacédo de implante
de CDI nesses pacientes € uma recomendacao classe I;

2) Para a categoria de risco intermediario — taxa de eventos
estimada de 1 a 10% ao ano —, que inclui pacientes com =1 fator de risco e
sem eventos arritmicos malignos prévios, as indicagfes para terapia com CDI
para prevencao priméria de morte subita cardiaca (MSC) séo a seguir:

. Na presenca de fatores de risco importantes, como
sincope, TV ndo sustentada ou disfungdo ventricular moderada, um
CDI pode ser recomendado (classe lla);

. Em pacientes selecionados com 21 fator de risco
menor, onde o risco arritmico ndo é suficientemente alto ou definido,
a terapia com CDI também pode ser considerada (classe llb);

. A implantacéo profilatica de CDI ndo é recomendada
(classe Ill) em pacientes assintomaéticos sem fatores de risco e em
portadores de genes saudaveis (categoria de baixo risco), taxa de
eventos <10% ao ano.

Novas abordagens terapéuticas estdo presentes, principalmente,
no campo da medicina translacional. Os medicamentos que ativam a
sinalizacdo Wnt, bloqueando a GSK3(3, parecem ser uteis em modelos
animais. Nos seres humanos, ainda existem muitas questdes que precisam
ser esclarecidas. Além disso, PPARy e PPARa parecem ser possiveis alvos
para o tratamento da cardiomiopatia arritmogénica e as células-tronco
também estdo em discuss&ao®?®s.

2.7 OUTRAS CARDIOMIOPATIAS
2.7.1 Cardiomiopatia periparto

E uma condic&o rara, com risco de vida, que ocorre por volta do
tltimo més de gestacdo até seis meses apds o parto. Apresenta
caracteristicas clinicas semelhantes a cardiomiopatia dilatada (CMD), como
dilatagcdo ventricular e disfuncdo sistdlica. O diagndstico é realizado apds
desconsideracdo das demais cardiomiopatias, pois a doenca compartilha
muitas caracteristicas com outras causas de insuficiéncia cardiaca sistolica.
Mulheres podem ser diagnosticadas com cardiomiopatia periparto caso a
doenca se desenvolva na auséncia de insuficiéncia cardiaca pré-existente ou
qualquer outra causa identificavel. A patologia subjacente é mal
compreendida. Uma hip6tese é que a prolactina pode causar estresse
oxidativo®.

2.7.2 Cardiomiopatia induzida por estresse
Também conhecida como cardiomiopatia de Takotsubo, a

cardiomiopatia induzida por estresse normalmente € precedida por intenso
estresse emocional ou fisico, com provavel liberagdo de catecolaminas,
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incluindo adrenalina e noradrenalina. A deficiéncia de estrogénio em
mulheres na pés-menopausa também tem sido relacionada. A condi¢éo
mostra caracteristicas na ecocardiografia, incluindo um segmento ventricular
esquerdo hiperdinamico e formato anormal na sistole, semelhante a uma
armadilha de polvo (chamada takotsubo em japonés)®.

O é&pice do coragédo pode inflar, mas nao é considerada uma CMD,
pois apresenta diferentes caracteristicas clinicas. O eletrocardiograma pode
mostrar disfuncao contratil do ventriculo esquerdo e elevacao do segmento
ST associada. Muitos pacientes precisardo de um angiograma para avaliar a
vasculatura coronaria e descartar infarto do miocardio. Na cardiomiopatia
induzida por estresse, as alteracdes funcionais e estruturais do miocéardio séo
reversiveis. Podem ser resolvidas dentro de dias ou semanas, com
estratégias de tratamento com diuréticos e nitratos e visam reduzir
complicagBes potencialmente fatais®’.

2.7.3 Miocardio ndo compactado de ventriculo esquerdo

O miocardio ndo compactado de ventriculo esquerdo € uma
cardiomiopatia congénita rara. Geralmente, afeta o apice do coracao, sendo
definido por uma parede miocardica alterada com trabéculas proeminentes —
colunas musculares irregulares que se projetam da superficie interna do
coracdo — e recessos intratrabeculares profundos, o que resulta em um
miocérdio espessado com duas camadas: uma camada ndo compactada e
outra compactada fina. Ha continuidade entre a cavidade ventricular
esquerda e 0s recessos intratrabeculares profundos, que se enchem de
sangue da cavidade ventricular sem evidéncia de comunicacdo com o
sistema arterial coronario epicardico. As complica¢des incluem insuficiéncia
cardiaca, arritmias e eventos embélicos®.

2.7.4 Cardiomiopatia histiocitdide

A cardiomiopatia histiocitéide € uma cardiomiopatia rara que se
apresenta entre 0 nascimento e 0s quatro anos de idade, sendo mais comum
em mulheres. Esta associada a arritmias e morte subita cardiaca, além de
defeitos cardiacos congénitos. Pode ocorrer juntamente a caracteristicas
extracardiacas, incluindo anomalias do sistema nervoso e dos olhos.
Considera-se que a cardiomiopatia histiocitéide seja causada por um defeito
de desenvolvimento das células de Purkinje (parte do sistema condutor do
coracdo), mas os achados de um ndmero excessivo de mitocéndrias de
formato anormal no tecido cardiaco sugerem que a disfungcdo mitocondrial
pode desempenhar um papel na origem da doenca®.
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