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RESUMO: Introducao: A displasia arritmogénica do ventriculo direito (DAVD) € uma doenga
do miocardio de origem familiar, caracterizada pela substituicao do miocardio por tecido fibro-
gorduroso, predominantemente no ventriculo direito, levando a focos de arrritmia, podendo
levar a morte subita. Objetivo: O presente trabalho tem por objetivo apresentar a evolugao
clinica de quatro pacientes portadores de DAVD que foram submetidos ao transplante cardiaco
ortotdpico pela técnica bicaval. Método e Casuistica: Foram levantados os prontuarios de
quatro pacientes portadores de DAVD, submetidos ao transplante cardiaco, que evidenciou em
todos os casos evolucao rapida e grave com insuficiéncia cardiaca classe funcional(NYHA) I1I/
IV, arritmias de dificil controle e disfungéo biventricular, sendo, portanto, indicado o transplante.
Resultados: Em todos os casos o transplante foi realizado pela técnica bicaval com anuloplastia
profilatica da valva tricispide. Apenas um paciente evoluiu com rejeicao hiperaguda e infeccéo,
indo a dbito no 7° dia de pds-operatdrio. Nos outros trés casos houve remissdao completa dos
sintomas. O exame anatomopatoldgico dos coracbes explantados confirmou a presenga da
doenca. Conclusées: A DAVD pode ter evolucado grave e, nesses casos, o transplante cardiaco
deve ser considerado, e mostra-se efetivo, com remisséo completa da doenca.

DESCRITORES: Displasia arritmogénica ventricular direita. Transplante de coracéo.
Insuficiéncia cardiaca.
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INTRODUCAO

Displasia Arritmogénica do Ventriculo
Direito € uma miocardiopatia de carater
degenerativo em que ocorre substituicdo

do miocardio por tecido fibro-gorduroso principal-
mente em uma regido denominada de tridngulo da

a . HEE

Rev Med (Sao Paulo). 2009 jan.-mar.;88(1):36-44.

displasia, delimitado pelo infundibulo anterior, o apice
do ventriculo direito e o ponto de encontro da face
diafragmatica com o anel fibroso da valva tricuspide''®
(Figura 1). Esse infiltrado se interpde as células das
fibras de purkinje, gerando um atraso da condugao
do impulso elétrico. Este fato gera focos ectdpicos de
estimulos elétricos responsaveis pelas arritmias.

Encontro de anel firoso
de valva tricuspide e face
diafragmatica

pice de VD

Figura 1. Tridngulo da displasia’

Ainda, com o avango dos estudos com genética
notou-se que é uma patologia de carater familiar em
50-80%" dos casos com padrao de herancga autossé-
mica dominante, e penetrancia incompleta e variavel.
J& foram isolados alguns genes responsaveis pelo
aparecimento da doenca.

A disfungédo do ventriculo direito é precoce
a do esquerdo e, na sua maioria, € o determinante
dos sinais e sintomas, sendo rara a evolucdo para
insuficiéncia cardiaca, com comprometimento hemo-
dindmico significativo. O emprego de desfibriladores
implantaveis tem sido uma opgéo para a prevengao
de morte subita por DAVD, no entanto, 0 aumento da
longevidade desses pacientes, que essa terapéutica
proporcionou, tem sido um fator importante na evo-
lucdo para disfungéo biventricular'® por progressao
da substituicédo fibrogordurosa em septo e ventriculo
esquerdo. O transplante cardiaco tem sido uma
terapéutica utilizada para pacientes com arritmias
malignas graves'#? intrataveis com uso de antiarrit-
micos, e com disfunc¢do ventricular comprometendo

do débito cardiaco?.
OBJETIVO

O objetivo desse artigo é apresentar a casuisti-
ca do nosso servico, de quatro pacientes portadores
de DAVD submetidos ao transplante cardiaco.

METODOS

Foram levantados os prontuarios de quatro
pacientes submetidos ao transplante cardiaco com
DAVD. O diagnostico clinico foi complementado com
o estudo anatomopatolégico dos coragdes explanta-
dos no momento do transplante cardiaco, por analise
macroscopica e microscopica.

CASUISTICA
Foram realizados 370 transplantes cardiacos

no periodo de 1985 a 2008, dentre os quais, quatro
pacientes (1,08%) tinham o diagndstico de DAVD. A
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média de idade desses quatro pacientes em anos é
18,7+2,5 (15-21) e média de IMC 20,5 kg/m? + 1,8.
Os sintomas iniciais apresentados foram: sincope e
dispneia progressiva em 50% dos casos, 0s demais
ndo apresentavam sintomas quando diagnosticados.
Todos evoluiram para ICC classe funcional IlI-IV e
em dois casos com sinais de insuficiéncia grave de
ventriculo direito, com anasarca. Todos os pacientes
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apresentavam arritmias, sendo necessario o implante
de cardiodesfibrilador implantavel (CDI) em trés ca-
sos. Ao ecocardiograma a fracdo de ejecao (FE) do
ventriculo esquerdo variou entre 20% e 43% (29,5%
+ 11,4). Trés dos pacientes apresentavam histérico
familiar de morte por causa cardiaca, sendo dois com
casos de morte subita com confirmag¢do em necropsia
de DAVD.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes portadores de DAVD submetidos a transplante cardiaco

Variavel

Sexo: masculino

Idade

IMC (indice de massa corporea em kg/m?)
Presenca de historia familiar

Presenga de CDI no momento do transplante

Sintomaticos no momento do diagnéstico de DAVD

Comprometimento biventricular na indicag@o do transplante

Média de FE de VE

2/4
18,7 anos
20,5
3/4
3/4
2/4
4/4
29,5%

RELATO DOS CASOS

Caso 1: VDP, sexo feminino, 17 anos, IMC
19 kg/m?, ha cinco anos com histéria de dispneia
progressiva e sincope. Evoluiu para ICC classe fun-
cional lll e sinais de insuficiéncia de ventriculo direito,
tendo vaérias internacbes em anasarca. Fazia uso
continuo de furosemida, espironolactona, captopril,
amiodarona. Ao ultimo ecocardiograma apresentava
FE de VE de 35%.

Em junho de 2000 foi submetida ao transplan-
te cardiaco ortotdpico bicaval com plastia de valva
tricuspide®, realizado eletivamente. O doador era do
sexo masculino com 22 anos e IMC 22 kg/m?, cuja
causa de morte foi ferimento de arma de fogo, sem
uso de noradrenalina e infeccéo sistémica na data
do transplante.

O tempo de andxia foi de 72 minutos e de
circulagéo extracorpérea (CEC), 139 minutos. Nao
apresentou intercorréncias intra-operatérias. O es-
quema imunossupressor inicial era composto por
azatioprina, ciclosporina e prednisona.

Caso 2: AGL, sexo feminino, 20 anos, IMC
19,6 kg/m?2, ha quatro anos com histdria de dispneia
progressiva e sincope. Evoluiu em ICC classe funcio-
nal IV, com comprometimento biventricular e taqui-
cardia ventricular sustentada (TVS)'4, foi submetida
a implante de CDI trés anos antes da realizacao do
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transplante. Fazia uso continuo de losartan, espirono-
lactona, furosemida e digoxina. Ao ultimo ecocardio-
grama apresentava FE de VE de 43%.

Em julho de 2002 foi submetida ao transplante
cardiaco ortotépico bicaval com plastia de valva tricus-
pide®, eletivamente. O doador era do sexo feminino
com 43 anos e IMC 20 kg/m2, cuja causa de morte
foi AVCH, com uso de noradrenalina, permanéncia
de cinco dias em UTI e infec¢do sistémica na data do
transplante.

O tempo de anodxia foi de 86 minutos e de
CEC, 120 minutos. Nao houve intercorréncias intra-
operatdrias. O esquema imunossupressor inicial foi
composto por azatioprina, ciclosporina e prednisona.
Permaneceu seis dias em UTI, no pds-operatario.

Caso 3: ESM, sexo masculino, 21 anos, IMC
20,4 kg/m2, antecedente familiar de morte subita com
menos de 35 anos, e por isso iniciou a investiga¢ao
diagndstica. Ha quatro anos com histéria de dispneia
progressiva e sincope. Evoluiu para ICC classe fun-
cional IV, com comprometimento biventricular e TVS,
sendo submetido a implante CDI trés anos antes do
transplante. Ao ultimo ecocardiograma apresentava
FE de VE de 20%.

Em janeiro de 2006 foi submetido ao transplante
cardiaco ortotépico bicaval com plastia de valva tricus-
pide®, eletivamente. O doador era do sexo masculino,
45 anos e IMC 25 kg/m?, cuja causa de morte foi



AVCI, com uso de noradrenalina, permanéncia de
dois dias em UTI, sem infeccao sistémica na data
do transplante.

O tempo de andxia foi de 248 minutos e de
CEC, 152 minutos. Nao apresentou intercorréncias
intra-operatdrias. No pds-operatério imediato evoluiu
com resposta inflamatdria sistémica, apresentando
disfungédo moderada do ventriculo direito, bloqueio
atrio-ventricular. Houve piora da funcao de ventriculo
direito associado a disfunc¢ao do ventriculo esquerdo
no quarto dia, piora atribuida a rejeicao hiperaguda,
instituido plasmaferese, pulsoterapia com corticoides
e mantido antibiotico terapia com cefepime e vanco-
micina devido ao foco pulmonar infeccioso. O quadro
clinico manteve-se grave sendo orientada associa¢ao
de azitromicina e fluconazol para o foco infeccioso e
realizado implante de dispositivo de assisténcia car-
diopulmonar direita no quinto dia de pds-operatério.
Ao longo da evolugéo, houve manutengéo do quadro
de choque circulatério refratario, falecendo no sétimo
dia de pés-operatério.

Caso 4: RIS, sexo masculino, 15 anos, IMC 23
kg/m2, antecedente familiar de morte subita aos 35
anos, com laudo de necropsia confirmando presenca
de DAVD. Iniciou o quadro com febre e sopro cardiaco
ao exame fisico e dilatagdo de ventriculo direito,
sendo feita a hipétese diagndstica de miocardite viral?.
Apresentava também, como antecedente clinico,
hipotireoidismo. Evoluiu com dispneia progressiva,
chegando a ICC classe funcional 1V, com ascite,
anasarca sendo internado para compensacao. Foi
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implantado CDI dois anos antes do transplante.
Fazia uso continuo de amiodarona, carvedilol,
espironolactona, hidroclortiazida e levotiroxina. Ao
ultimo ecocardiograma apresentava FE de VE de
20%.

Em agosto de 2007, foi submetido ao trans-
plante cardiaco ortotépico bicaval com plastia de
valva tricuspide®, em carater de prioridade por uso
de drogas vasoativas (milrinona e dobutamina). O
doador era do sexo masculino com 34 anos e IMC 26
kg/m2, cuja causa de morte foi traumatismo cranio-
encefélico, com uso de noradrenalina, permanéncia
de um dia em UTI e sem infeccao sistémica na data
do transplante.

O tempo de andxia foi de 150 minutos e de
CEC, 210 minutos. Apresentou parada cardiaca
durante a esternotomia, revertida prontamente com
massagem cardiaca interna.

Fez uso de prednisona, micofenolato mofetil
e ciclosporina como imunossupresséo inicial. Ficou
nove dias em UTI, durante este periodo apresentou
derrame pericardico de repeticdo, sendo necessario
reabordagem cirurgica, e hemorragia subaracnoidea
com episodio de convulsao.

As alteracdes encontradas no eletrocardiogra-
ma (ECG) de portadores de DAVD estéo elencadas
na Tabela 2. O ECG dos pacientes apresentava alte-
racoes compativeis com DAVD, como onda épsilon
nas derivacdes V2 e V3 (Figura 2) e inversao de
onde T, visualizadas mais facilmente nas derivacdes
V1 e V3.

Tabela 2. Alteracdes de eletrocardiograma de pacientes portadores de DAVD, deriva¢des onde sdo mais observadas estas
alteracdes e a porcentagem de pacientes acometidos com tal disturbio elétrico

Alteracao

Inversao da onda T

Duragéo do complexo QRS >110ms
Ondas épsilon**

Potenciais fragmentados sugestivos de retardo da ativagéo
ventricular direita

Bloqueio de ramo direito

Disturbio de condugéo pelo ramo direito
Complexos de baixa voltagem
Hipertrofia ventricular direita

Taquiarritmia supraventricular

Derivagbes %

Precordiais direitas 54%

Precordiais direitas, principalmente em V1*

Precordiais direitas 30%

Derivagbes bipolares em precérdio (derivagao

de Lewis e correlatas)
15%
18%
Raros
Raros
24%

* esta alteragé@o na derivagao V1 tem sensibilidade de 55% e especificidade de 100%;
** deflexao de baixa amplitude, de curta duracédo, sucedendo imediatamente o complexo QRS.
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Figura 2. Imagem de eletrocardiograma da pacinte VDP (Caso 1) mostrando derivagbes V1, V2 e V3. Seta indica onda
épsilon nas derivacdes V2 e V3

Em ecocardiograma (ECO), todos os casos  quatro pacientes confirmou o diagnéstico clinico de
apresentavam dllatagao de ?"?bas as camaras, mais DAVD, por apresentar substituicao do miocardio por
acentuada em ventriculo direito e fracéo de ejecao tecid d fib i to d
diminuida, alteracdes sugestivas de ICC também €cCldos gorduroso € 1ibroso com acometimento de
encontradas em portadores de DAVD.5 grande parte do ventriculo direito, e invasdo do septo

O resultado da andlise anatomopatoldgica dos e ventriculo esquerdo (Figuras 3 e 4).
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Figura 3. Macroscopia do coragéo afetado pela DAVD do paciente EDS, evidenciando-se pouquissimo tecido miocardico
integro, e aspecto amarelado, compativel com excesso de tecido fibrogorduroso
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Figura 4. Microscopia do coragao apresentado na macroscopia, mostrando substituicado do miocardio por tecido fibrogor-

duroso
DISCUSSAO idiopatica. Ainda hoje, seu diagndstico é confundido
com a outra entidade em questédo. Na tentativa de so-
A DAVD foi descrita inicialmente em 1977, era lucionar esses problemas, em 1994 foram publicadas
antes entendida como parte da miocardiopatia dilatada as primeiras diretrizes para o seu diagnostico'.
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Os critérios consistem em dados de histéria
clinica com achados como sincopes, palpitacéo, sinais
de insuficiéncia de ventriculo direito, por exames nao
invasivos como eletrocardiograma, ecocardiograma
e ressonancia nuclear magnética e exames invasivos
como angiografia, estudo eletrofisiolégico e bidpsia
endomiocardica’*.

Foi possivel, entao, estimar a prevaléncia e a
incidéncia dessa doenca, que é respectivamente de
1:1000 e 1:1250' e 6:10000 a 44:10000".

As disfuncdes arritmicas causadas na DAVD
tém grande importancia quando consideradas as
causas de morte subita, pois na populagéo geral ela é
responsavel por 10% dos 6bitos; entre os atletas, é a
segunda causa de morte subita, perdendo, somente,
para a miocardiopatia hipertréfica®.

Comparando-se a evolugao da nossa ca-
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suistica com a literatura*® nota-se que, de fato a
progressao da doenca foi rapida e grave. O maior
estudo de coorte prospectivo® foi realizado com 130
pacientes com idade média de 31,8 anos (+/-14,4)
acompanhados por 8,1 anos (+/-7,8), cuja evolugao
clinica foi: palpita¢des (66,9%), sincopes (32,3%), dor
toracica atipica (26,9%), dispneia (10,8%) e sinais de
insuficiéncia do ventriculo direito (6,2%). Ainda, 6,2%
eram assintomaticos® (Tabela 3). Apenas 16,5% dos
pacientes faleceram por causa cardiaca, sendo que
desses 66,6% foram por faléncia cardiaca progres-
siva e 33,4% por morte subita. A baixa mortalidade
encontrada, em comparagdo com outras citagcdes"'®
pode ter sido influenciada pela assisténcia efetiva que
esses pacientes receberam. Em apenas 10 pacientes
foi necessario o implante de CDI e nao foi descrito
nenhum caso de transplante.

Tabela 3. Sinais e sintomas mais frequentes apresentados por portadores de DAVD apresentados por Hulot et al. em

2004°

Sintomas Frequéncia
Palpitacao 66,9%
Sincope 32,3%

Dor toracica atipica 26,9%
Dispneia 10,8%
Sinais clinicos de insuficiéncia do VD 6,2%
Assintomaticos 6,2%
Morte subita 5,4%

Existem varios fatores de gravidade, que
podem explicar a grave evolugdo que esses pacien-
tes tiveram, como a idade de inicio precoce (média
18,7+2,5) e presenca de sincopes em trés dos casos,
que indicam risco de arritmias*8. Ainda, o comprome-
timento biventricular, que todos os pacientes apre-
sentavam é uma condicao rara, que evidentemente
demonstra gravidade do quadro.

O tratamento mais utilizado consiste no uso
de drogas antiarritmicas (Sotalol ou Amiodarona)
associado ou nédo a p-bloqueadores. O implante de
um CDI*%17 é realizado em pacientes refratarios ao

tratamento medicamentoso, na prevencao de morte
subita. A ablagdo por cateter com radiofrequéncia
deve ser considerada quando os dois anteriores nao
sao eficazes, para suprimir os focos de arritmia. A
ultima opgao quando ha faléncia ventricular bilateral,
com comprometimento hemodinamico é o tratamento
cirurgico, com ventriculotomia do ventriculo direito ou
transplante’® 8,

Devido a baixa frequéncia de evolugao para
disfunc¢do biventricular, a experiéncia na literatura
sobre transplantes em DAVD é pequena, sendo que
a nossa casuistica corresponde a 20% dos casos ja
descritos, como mostra a tabela 4.

Tabela 4. Tabela de casos de portadores de DAVD submetidos a transplante cardiaco

Autor Clinico/AP Local

Lu FY etal. " 2007 2/9 China
Greif M etal” 2008 1/0 Alemanha
Korczyk D etal. ® 2007 11

Peters S 16 2007 2/2 Alemanha
Yoda M et al. 2 2005 3/3 Alemanha
Este estudo 2008 4/4 Brasil
Total 13/19
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O relato desses quatro casos mostra, por-
tanto, que a Displasia Arritmogénica do Ventriculo
Direito pode ser uma doenga grave, cursando com
arritmias malignas, disfuncao ventricular com predo-
minio do ventriculo direito e morte subita. O avanco
no tratamento clinico e o implante de CDI previnem
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0 aparecimento de morte subito, aumentando a
sobrevida desses pacientes, permitindo, com maior
frequéncia, para faléncia biventricular. O transplante
cardiaco ortotdpico deve ser considerado nos casos
mais graves e a evolucdo clinica mostra o carater
curativo do procedimento.

Nascimento CNG, Vilas Boas LB, Napolitano CFC, Coelho GHB, Honorato R, Fiorelli Al. Heart
Transplantation in the Arrhythmogenic Right Ventricular Dysplasia. Rev Med (Sao Paulo). 2009
jan.-mar.;88(1):36-44.

ABSTRACT: Introduction: The arrhythmogenic right ventricular dysplasia (ARVD) is a
myocardial disease, with family origin, were the myocardium is replaced by fibrofatty tissue, with
a predominance in the right ventricle. The clinical picture is characterized by the emergence
of right ventricular arrhythmias that can lead to sudden death. Objective: This paper aims to
present the clinical course of four patients with ARVD, witch were submitted to the orthotopic
heart transplant technique bicaval. Patients and Methods: All the four patients had a rapid
and severe course, leading to heart failure, with left ventricular involvemtent, and uncontrolled
arrhythmias, being indicated the heart transplantation. Results: In all cases the transplant was
performed by technical bicaval with the tricuspid valve annuloplasty prophylactic. Only one
patient developed hyperacute rejection and infection, leading to death on the 7" day after surgery.
The other three cases showed clinical remission of symptoms. The pathological examination
of the breasts removed confirmed the presence of the disease. Conclusions: The ARVD is
a serious disease that can develop with malignant arrhythmias, ventricular dysfunction with a
predominance of the right ventricle and sudden death. The orthotopic heart transplant must be
considered in serious cases and shows clinical remission of symptoms.

KEY WORDS: Arrhythmogenic right ventricular dysplasia. Heart transplantation. Heart

failure.
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