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RESUMO

Displasia Arritmogénica de Ventriculo Direito (DAVD) é uma enfermidade grave com
incidéncia mundial aproximada de 1 para 5000 pessoas. E caracterizada pela lipo e
fibro substituicdo do tecido cardiaco gerando anormalidades elétricas e estruturais
complexas. Manifesta-se majoritariamente como arritmias potencialmente fatais em
adultos jovens. Seu tratamento busca mitigar o desenvolvimento da doenca assim
como prevenir a morte subita. Entretanto em fases avancadas o manejo sintomatico
do paciente é um desafio. Este artigo buscou revisar a literatura médica disponivel
sobre a doenca e novas possibilidades terapéuticas como forma de diminuir a
ocorréncia de taquiarritmias em um paciente refratario as medidas tradicionais
consolidadas pela Task Force. Para tanto, foram realizadas buscas utilizando
ferramentas de procura da biblioteca virtual Medline. Concluimos que pacientes com
alto risco de morte subita mesmo apds o implante de céardio desfibrilador implantavel
e otimizacgdao clinica, podem beneficiar-se de procedimentos invasivos como a ablacao
por radiofrequéncia e o bloqueio nervoso simpatico.

Palavras-chaves: Displasia Arritmogénica Ventricular Direita, Cardiomiopatia
Arritmogénica Ventricular Direita, Disfuncéo do Ventriculo Direito, Funcdo Ventricular
Direita, Hipertrofia Ventricular Direita.
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1. INTRODUCAO

Displasia Arritmogénica de Ventriculo Direito (DAVD) é uma doenga miocardica
caracterizada pela substituicdo progressiva de Cardiomiécitos por tecido adiposo e
fibroso (Corrado, et al. 2000). E considerada uma importante causa de Morte subita
em adultos, especialmente nos jovens (Corrado; Basso; Schiavon, 1998). A
progressdo da DAVD frequentemente resulta em anormalidades estruturais e elétricas

como dilatacdo ventricular direita e arritmias sintomaticas ou assintomaticas.

O tratamento DAVD é muitas vezes desafiador e tem como fundamentos a diminui¢éo
da progressdo displasica e prevencdo de arritmias fatais. Os algoritmos mais
utilizados sustentam medidas comportamentais, uso de betabloqueadores e de cardio
desfibriladores implantaveis especialmente em sobreviventes de parada
cardiorrespiratéria (Corrado, et al. 2015). Entretanto, ainda que tais terapias sejam
otimizadas, € comum a continuidade de ritmos aberrantes com possivel progressao
para arritmias malignas fatais como Taquicardia Ventricular (TV) sustentada sem
pulso ou Fibrilacdo Ventricular (FV). Este artigo teve como objetivo a revisdo da
literatura médica especializada no nos aspectos epidemiolégicos, fisiopatolégicos e
clinicos da doenca DAVD., assim como o0 uso de procedimentos invasivos como
opcOes de tratamento em pacientes com alto risco de morte subita, a exemplo da

ablacao por radio frequéncia e do blogueio nervoso simpatico.
2. METODOLOGIA

Para realizacdo construcdo deste artigo de revisado da literatura, foi realizada uma
busca sistematizada procurando as principais evidéncias disponiveis sobre a DAVD.
Para tanto foi utilizada a biblioteca virtual internacional MEDLINE tendo como
palavras-chave: displasia arritmogénica de ventriculo direito. Foram considerados
validos artigos determinantes no mapeamento epidemiolégico da doencga assim como
na descricdo das alteracdes fisiopatoldgicas. Algoritmos que guiam o diagndstico e
tratamento ligados ao Task Force ainda representam o principal respaldo médico
frente a DAVD e foram detalhados neste estudo. S&o limitacdes pertinentes a este

artigo a baixa diversidade de autores e de banco de dados disponiveis assim como o
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uso de referéncias antigas. Isso se deve em partes a singularidade da doencga

estudada e a presenca de poucos centros especializados na pesquisa da DAVD.

3. REVISAO DA LITERATURA:

3.1. FISIOPATOLOGIA

A DAVD é uma patologia cardiaca definida pela substitui¢éo fibrosa e lipidica do tecido
miocardico subjacente (Corrado; Basso; Schiavon, 1998) localizando-se
majoritariamente no ventriculo direito. Sua progressdo evolui com anormalidades
estruturais na parede ventricular com consequente dilatacao e discinesia (Dongdong;
Pigzhen; Xudong, 2015). A patogenia dessa doenca parece estar ligada as mutacdes
em proteinas desmoss6micas (Dongdong; Pigzhen; Xudong, 2015). Essas estruturas
especializadas na adeséao intercelular quando submetidas ao estresse pressorico e
volumétrico crénico podem lesionar-se com consequente ruptura intercelular e

inflamagé&o subjacente tendo por evento final a fibro substituigéo.

Modelos animais de pesquisa que exploram o perfil genético da doenca apontam para
alguns possiveis sitios de disfuncdo (Dongdong; Pigzhen; Xudong, 2015) como a
Placoglobina e Desmoplaquina, proteinas especializadas na forte adesé&o celular cujas
deficiéncias manifestam-se fenotipicamente como dilatacdo de VD, arritmias

cardiacas e ceratose palmo plantar.

Histologicamente, ao analisar o tecido cardiaco observa-se um processo inflamatério
com predominio mononuclear e cardiomiécitos necréticos. Posteriormente ocorre a
substituicdo que pode se manifestar de duas formas distintas: o Padrdo fibro

gorduroso e o exclusivamente gorduroso (Groeneweg, et al. 2015)

O resultado € a perda de Cardiomidcitos com comprometimento da parede ventricular,
dilatagcdo e discinesia. Embora historicamente a DAVD manifeste-se no VD, a
progressdo da doenca pode afetar também o outro ventriculo ocasionando
sintomatologia tipica de Insuficiéncia cardiaca esquerda associada (Corrado, et al,
1997).

130
RC: 149040
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/displasia-arritmogenica



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/displasia-arritmogenica
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 4 NUCLEO [D() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

3.2. EPIDEMIOLOGIA

A investigacéo fisiopatogénica e terapéutica da DAVD apresenta grande relevancia
clinica devido a seu impacto na populacdo mundial tanto como fator de morbidade
como de mortalidade. Estudos sobre a epidemiologia das Cardiomiopatias
hereditarias estimam uma prevaléncia mundial de 1 caso por 5.000 habitantes para
DAVD (Mckenna e Judge, 2021; Gemayel; Pelliccia; Thompson 2001). E uma entidade
que tipicamente acomete individuos em idade produtiva sendo considerada uma das
etiologias cardiacas mais relacionadas a morte subita em adultos jovens e atletas
(Corrado; Basso; Thiene, 2000).

3.3. QUADRO CLINICO

A suspeita clinica de DAVD em paciente sem historico familiar € muitas vezes um
desafio. Devido a sua evolugcdo progressiva, porém insidiosa, normalmente
permanece assintomatica por varias décadas de vida. Os primeiros sintomas em geral
sdo bastantes inespecificos e pouco distinguiveis de outras comorbidades
cardiovasculares (Dalal, et al. 2005). A idade do paciente no inicio dos sintomas € um
fator importante para o raciocinio clinico visto que como anteriormente descrito,
acomete individuos a partir das primeiras décadas de vida, diferente de entidades
mais prevalentes como a cardiopatia isquémica ou a miocardiopatia hipertrofica
hipertensiva. As queixas mais comuns sao palpitacdes, dor toracica inespecifica e
dispneia. A sincope cardiogénica pode ser um indicativo de arritmia potencialmente

maligna alertando para a possibilidade de Morte subita (Hulot, et al. 2004).

As arritmias séo tipicamente as manifestacdes eletrocardiograficas mais prevalentes
na DAVD (Dalal, et al. 2005). Uma parcela menor de paciente pode ter taquiarritmias
supraventriculares como a fibrilacdo atrial e o flutter atrial. Todavia, as ventriculares
sao as mais encontradas e com frequéncia podem evoluir desfavoravelmente se nao
tratadas. As TV Sustentada ou N&o sustentada sao as arritmias mais encontradas nos
portadores de DAVD, como o exemplo mostrado na Figura 1. Sao definidas pela
presenca de Taquicardia regular com complexo QRS largo (>120 ms), batimentos com

morfologia do complexo QRS uniforme e estavel, seu diagnostico € normalmente
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realizado pelo Eletrocardiograma (ECG) em 12 derivagbes durante os periodos
sintomaticos ou na parada cardiaca. Mark S (Mark; Laidlaw; Polonsky, 2014) em
estudo envolvendo 137 pacientes, sendo destes 108 tratados com Céardio
Desfibrilador Implantavel (CDI) concluiu que na analise dos pacientes que o maior
preditor para ocorréncia de disparo do desfibrilador foi a presenca de TV prévia
documentada embora sincope também mostrasse uma correlagcdo importante em

estagios mais tardios.

Figura 1: Eletrocardiograma com episddios de Taquicardia ventricular monomérfica sustentada em

periodo atendimento hospitalar de paciente com DAVD
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Fonte: Arquivo pessoal do autor, 2023.
A morte subita pode ser considerada a complicacdo mais temida da DAVD. N&o
obstante, pode ser a uUnica manifestacdo clinica da doenca em pessoas sem

132
RC: 149040

Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/displasia-arritmogenica



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/displasia-arritmogenica
https://www.nucleodoconhecimento.com.br
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/wp-content/uploads/2023/10/Eletrocardiograma-com-episodios-de-Taquicardia-ventricular-monomorfica-sustentada-em-periodo-atendimento-hospitalar-de-paciente-com-DAVD.png

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 4 NUCLEO [D() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

diagnostico (Dalal, et al. 2005). O uso de CDI atendendo aos critérios terapéuticos é
considerada uma estratégia valida para prevencao secundaria e terciaria de morte por
arritmias, destacando a tendéncia de ritmos chocaveis como principais causa de

parada céardio respiratoria.
3.4 DIAGNOSTICO

A abordagem diagnostica deve ser multifatorial. Os critérios identificados pela Task
Force sdo os mais utilizados para padronizacdo do diagndéstico (Marcus, et al. 2010.)
e utilizam informa¢Bes da historia clinica, dos padrdes eletrocardiograficos e de

imagem assim como outros exames para investigacao.

Relatos de morte subita na familia em mais de uma geracdo devem ser valorizados
sendo necessario em alguns casos, a testagem genética para deteccao de sindromes
genéticas autossémicas relacionadas a doenca.

O ECG em 12 derivagBes € uma ferramenta complementar util na investigacao.
Apresenta sensibilidade boa para deteccdo de anormalidades elétricas sendo que
suas alteracfes sao consideradas as mais precoces no desenvolvimento da patologia.
Também fornecem padrées que embora ndo especificos, quando analisados em
conjunto s@o capazes de auxiliar nos critérios diagnosticos. A classica descri¢do de
Onda épsilon (onda anexa e posterior ao QRS nas derivacdes precordiais V1 até V3)
apesar de historicamente ser associada a essa patologia e apresentar boa

7

especificidade, é encontrada normalmente em doencas avancadas. Atualmente,
valoriza-se mais no diagndstico precoce a presenca de inversdes de ondas T e 0
alargamento de tempo entre o retorno da onda S a linha de base em derivacdes V1,
V2 e V3. As TV sustentadas ou ndo sustentadas também pontuam como critérios
diagnésticos quando bem documentadas. Outro exame Util especialmente em
paciente oligossintomaticos ou assintomaticos, € o Holter realizado ao longo de 24

horas com registros numéricos de extrassistoles.

Anteriormente, era bastante o comum o uso de métodos invasivos para o diagnostico
definito de DAVD. A analise histopatoldgica era realizada como rotina atraves de
133
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Biopsia do VD durante a ventriculografia. Essas ferramentas, embora ainda
disponiveis, sdo pouco usados devido ao progresso dos exames de imagem nhao

invasivos.

A exemplo, destaca-se o ecocardiograma trans toracico, um meétodo acessivel e
barato capaz de realizar o diagnéstico e o acompanhamento dos pacientes. Sao
considerados critérios diagnosticos o aumento volumétrico do VD, discinesias e
aneurismas. E possivel também quantificar mudancas na area fracionada como

mostrado na figura 2.

Figura 2: Ecocardiograma trans toracico demonstrando ventriculo direito com dimens8es aumentadas.
Apresenta mudanca de &rea de fragdo (FAC) de 26% (normalidade maior que 35%) denotando

disfuncao sistdlica do VD moderada

+ RV ESA 24.4 cm®
RVFAC 265%

Fonte: Arquivo pessoal do autor, 2023.

A Ressonancia Nuclear Cardiaca (RNC) vem ganhando grande destaque nas ultimas

décadas para o diagnéstico e acompanhamento de comorbidades cardiacas.
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Atualmente substituindo a ventriculografia como o exame de imagem de preferéncia
para duvidas diagndsticas, especialmente em pacientes com resultados ecogréaficos
prejudicados por dificuldades técnicas. Ainda que seja possivel observar as alteracdes
estruturais caracteristicas da DAVD, a RNC usa alterac¢des funcionais da cinesia e da
quantificacdo volumétrica tal qual a Fracdo de ejecao do VD como critérios.

Como auxilio em diagndsticos diferenciais com outras etiologias de Taquiarritmias, o
Estudo Eletrofisioldgico vem ganhando espago no arsenal investigativo. Em pacientes
refratarios ao tratamento clinico, principalmente com o desenvolvimento de TV
sustentadas ou ndo sustentadas a despeito do uso de betabloqueadores. Apresenta
como grande vantagem a possibilidade terapéutica de ablacéo por radiofrequéncia em

pacientes selecionados.

3.5. TRATAMENTO

O tratamento da DAVD segundo os algoritmos da Task Force tem como pilares a
reducdo da progressao da doenca e a prevencao de morte subita (Corrado, et al.
2015). Os beta bloqueadores séao largamente utilizados como forma de limitar a
ocorréncia de taquiarritmias. Essa classe de antiarritmicos tem seu papel bem
estabelecido no antagonismo do remodelamento cardiaco em diversas outras
comorbidades como a cardiopatia isquémica e a insuficiéncia cardiaca crénica. A
descarga adrenérgica € fator arritmogénico bem estabelecido especialmente na
DAVD. Um exemplo deste fato € o nimero de paradas cardio respiratérias ocorridas
apos exercicio fisico extenuante em paciente com fatores de risco ou diagndstico para
a doenca. O uso de Betablogueadores para o0 bloqueio simpatico em todos o0s

7

pacientes diagnosticados € classificado como recomendacdo lla, enquanto em
individuos que apresentam taquicardia sinusal, taquicardia supraventricular ou TV, a

recomendacdo é universal (Classe I).

Outra medida fundamental € o Implante de CDI. Tendo em vista que a principal causa
de letalidade é a morte subita, 0 uso de dispositivos reversores de ritmo é uma
estratégia valida e modificadora de prognéstico. A maioria dos estudos que avaliam a
efetividade do CDI possuem pequenas amostras devido em partes a dificil prospecc¢éo

135
RC: 149040
Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/displasia-arritmogenica



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/displasia-arritmogenica
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL  REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

0 4 NUCLEO [D() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

de numero adequado pacientes e aos dilemas éticos envolvidos. Entretanto as
melhores evidencias apontam para um beneficio de 26% na sobrevida em 36 meses.
O registro de deteccéo de TV, tempestades elétricas e choques administrados que
ficam gravados no dispositivo mostram indiretamente os beneficios de seu uso

principalmente em casos avangados.

As indicacdes de implantacdo de CDI sdo baseadas na estratificacdo do risco de
arritmia maligna. Paciente classificados como baixo risco (portadores de genes
assintomaticos) ndo devem ser submetidos ao procedimento, enquanto sintomaticos
com relato de sincope, TV nédo sustentada, disfuncdo leve de VD, o CDI deve ser
considerado (Evidéncia lla). Quando a doenca esta bem estabelecida (sobreviventes
de parada cardio respiratoria, TV sustentada, disfuncéo grave de VD) a recomendacao
do procedimento € unanime (Classe I).

Para a parcela de enfermos que mantém a ocorréncia de taquiarritmias ventriculares
apos as medidas previamente explanadas, a possibilidade de cardio ablacdo de focos
que podem contribuir para circuitos de reentrada torna-se uma opc¢éao valida apos o
estudo eletrofisioldgico. A terapia ablativa ndo € nova no tratamento de DAVD, sendo
suas primeiras descricfes datadas na década de 80. Entretanto com a melhoria dos
métodos diagndstico de mapeamento elétrico associado a técnica de corrente com
radiofrequéncia, a selecdo de pacientes e o0 progndstico evoluiu significativamente,
sendo descritas na literatura taxas de reducédo de 60% a 80% de TV nos primeiros
anos de seguimento. Necessario entender, porém que com a evolucao da doencga, a

taxa de recorréncia de arritmias ventriculares também é alta.

Uma parcela grande dos tratados, evoluem com retorno dos sintomas. Os ensaios que
analisam a efetividade da céardio ablagdo calculam uma taxa de recorréncia

aproximada de 50% a 70% no periodo de 3 a 5 anos po6s procedimento.

7

Nos pacientes ja submetidos as ablagbes, uma possivel alternativa € o bloqueio
simpético do ganglio estrelado. Esta estrutura € um componente do sistema nervoso
periférico localizado na cadeia simpatica paravertebral anteriormente a 7° vértebra

cervical. Normalmente é formado pela jungcdo do ganglio cervical inferior e 1° ganglio
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torécico. Possui intima relagdo com a primeira costela e estruturas vasculares como
artéria subclavia. Desempenha funcéo significativa no cronotropismo cardiaco sendo

alvo de terapias adjuvantes no controle de taquiarritmias como a FA.

A denervagdo do ganglio estrelado unilateral € um procedimento ja consolidado na
literatura com alguns poucos estudos mostrando também beneficios de do bloqueio
bilateral. Em 2019, Assis, F. R. realizou um estudo mono céntrico com bloqueio
simpatico bilateral em 8 pacientes refratarios ao tratamento otimizado, todos
previamente diagnosticados com DVAD e apresentando critérios maiores de dano
estrutural em VD (Assis, et al, 2019). Os resultados no seguimento foram animadores
sendo que 63% nao apresentaram disparos nos CDI ou TV em 1 ano. Além disso
houve reducéo de 92% nos numeros de disparos totais de CDI durante esse tempo e
mesmo nos pacientes que apresentaram recorréncia, houve diminuicéo significativa

de choques.
4. CONCLUSAO

A DAVD é uma doenca com elevada morbimortalidade que acomete individuos jovens
e causa grande impacto econdmico devido a sua evolucdo progressiva. Com o
desenvolvimento da enfermidade, ocorre uma perda significativa da qualidade de vida
dos pacientes resultando em insuficiéncia cardiaca, taquiarritmias e possibilidade de

morte subita.

As estratégias terapéuticas atuais, apesar de aumentarem significativamente a
sobrevida dos individuos, demonstram dificuldades no controle sintomatico da doenca
e na diminuicdo de taquiarritmias malignas quando o dano cardiaco estrutural é
avancado. Portanto o uso de procedimentos invasivos tais quais a ablacao por radio
frequéncia ap6s mapeamento eletro anatbmico e o blogueio nervoso simpatico do
ganglio estrelado séo opcdes validas e documentadas para o tratamento em situacdes

refratarias e selecionadas.
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