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2. Resumo

A cardiomiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo direito € uma miocardiopatia

hereditaria que pode resultar em arritmias, faléncia e morte subita cardiaca.

Foram publicadas, no inicio da nova década, novas recomendacfes para o diagnostico desta
doenca. Porém, dado que estes apresentam ainda algumas limitacdes e o conhecimento na
area tem avancado progressivamente, decidimos avaliar quais os contributos recentes que

poderdo ajudar o aperfeicoamento das mesmas.

Foi feita uma pesquisa eletrénica na MEDLINE (via PubMed) usando as palavras-chave:
“displasia arritmogénica ventriculo direito” e “arrhythmogenic right ventricular
dysplasia”entre Janeiro de 2009 e Maio de 2012 tendo sido obtidas 254 resultados. Apds a

avaliacdo dos sumarios foram selecionados 27 artigos para a realizacdo da revisdo sistematica.

De uma anélise dos artigos selecionados depreende-se que 0s testes genéticos sao importantes
ferramentas diagnosticas, porém os exames auxiliares de diagnoéstico de imagem e a
monitorizacao eletrocardiogréfica continuam a desempenhar um papel charneira no estudo e

abordagem diagnostica destes doentes.

Palavras-Chave: Cardiomiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo direito | morte

subita cardiaca | desmossoma | genética | anomalia de Uhl | taquicardia ventricular



3. Abstract

Arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy is a heritable cardiomyopathy

that can result in arrhythmia, heart failure and sudden cardiac death.

In the beginning of this decade new recommendations for the diagnosis of this pathology have
been published. However, as these recommendations still present some limitations and there
is a constantly growing knowledge-base, we decided to evaluate recent contributes that can

help in their improvement.

An electronic search was performed in the MEDLINE (via PubMed) using the keywords
“displasia arritmogénica ventriculo direito” and “arrhythmogenic right ventricular dysplasia”
between January 2009 and May 2012 obtaining 254 result. After evaluating the abstracts we

selected 27 articles for this systematic review.

From the analysis of the selected articles we inferred that genetic testing represents is an
important diagnostic tool. However, imaging exams and electrocardiographic monitoring still
have an important role and are the mainstay in the diagnostic approach and assessment of

these patients.

Keywords: Arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy | sudden cardiac

death | desmosome | genetics | Uhl’s anomaly | ventricular tachycardia



4. Introducao

A cardiomiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo direito (C/DAVD) é uma doenga
predominantemente determinada geneticamente e hereditaria, sendo caracterizada pela
substituicdo de cardiomidcitos por tecido adiposo e fibroso, o que leva a faléncia ventricular

direita, arritmias e morte subita cardiaca.[1]

Foi descrita inicialmente em 1982 por Marcus et al. quando estudaram 24 casos de arritmia
ventricular e faléncia ventricular direita [2]. Nessa altura, era considerada como um erro no
desenvolvimento da parede ventricular direita e descrita como “displasia ventricular
direita”[3]. A evidéncia viria a provar que a C/DAVD ndo é uma anomalia presente a
nascenga mas uma doenca progressiva o que levou a ser definida como “cardiomiopatia
ventricular direita” em 1994 [4]. Em 1995 foi categorizada como doenga do miocardio
associada a disfuncdo cardiaca conjuntamente com a miocardiopatia hipertréfica, restritiva e

dilatada pela World Health Organization/International Society and Federation of Cardiology

[5].

A C/DAVD afeta entre 1/2000 e 1/5000 individuos [6], esta mais frequentemente presente no
sexo masculino (ratio 33:19) e é uma das principais causas de morte subita cardiaca em
individuos com <35 anos, sendo responsavel por até 10% das mortes por doenca cardiaca ndo

diagnosticada no grupo com idade <65anos|[7].

As manifestacdes mais frequentes sdo palpitacdes, taquicardia ventricular ndo sustentada e

sincope mas muitos individuos sdo assintomaticos no inicio da doenca.[8]

O diagnéstico clinico de C/DAVD ndo pode ser feito usando apenas um Unico teste. As
recomendacdes internacionais para diagnostico de C/DAVD, originais de 2004 foram revistas

em 2010 aumentando a sua sensibilidade diagndstica (Tabela 1). A combinacdo de dois



| - Disfungdo global ou regional e alteragGes estruturais*

Tabela 1: Recomendagdes internacionais de 2010 para diagndstico de C/DAVD [9]

Major Minor Major Minor Major Minor
Ecografia 2D Configuragdo de taquicardia do
Ecografia 2D - trato de saida do VD

Acinesia regional do VD,

discinesia ou aneurisma

mais um dos seguintes (final

da didstole)

o VPEEL TSVD 232mm
(corrigido para tamanho
corporal [VPEEL/SC]
>19mm/m?

o VPEEC TSVD 2 36mm
(corrigido para tamanho
corporal [VPEEC/SC]
>21mm/m?

o Ou alteragdo da drea
fracional <33%

Acinesia regional do VD ou

discinesia

mais um dos seguintes (final

da diastole)

o VPEEL TSVD 229 e
<32mm (corrigido para

tamanho corporal
[VPEEL/SC] 216 e
<19mm/m2

o VPEEC TSVD 2 32 e
<36mm (corrigido para

tamanho corporal
[VPEEC/SC] 218 e
<21mm/m?

o Ou alteragdo da area
fracional >33% e <40%

Inversdo das ondas T nas
derivagdes precordiais (V1,
V2e V3) ou nas derivagdes
seguintes em individuos com
>14 anos (na auséncia de
bloqueio completo de ramo
direito QRS 2120 ms)

Major

Inversdo das ondas T nas
derivagbes V1 e V2 em
individuos com mais de 14
anos de idade (na auséncia de
bloqueio completo do ramo
direito) ou em V4, V5, ou V6
Inversdo das ondas T nas
derivagbes V1,V2e V3 e Vdem
individuos com mais de14 anos
na presenca de bloqueio
completo de ramo direito

IV — Anomalias de condugdo/despolarizagdo

Minor

RM RM
e Acinesia ou discinesia regional | ® Acinesia ou discinesia regional
do VD ou contragdo do VD VD ou contragdo VD
dessincronizada dessincronizada
e mais um dos seguintes: ®  mais um dos seguintes:
o Récio do volume no fim o Racio do volume no fim da
da didstole do VD para a didstole do VD para a SC
SC 2110ml/m* (&) ou 2100 e <110 ml/m? (Z) ou
>100ml/m?* (?) 290 e <100 ml/m? (9)
o ou fragdo de ejecdo VD o ou fragdo de ejecdo VD
<40% >40% até 45%
Angiografia do VD

Il - Caracterizacdo tecidular da parede

Acinesia regional do VD,
discinesia ou aneurisma

Major

Minor

Midcitos residuais <60% pela
andlise  morfométrica  (ou
<50% se estimado), com
substituicdo fibrosa da parede
livre do miocérdio em 21
amostra, com ou sem
substitui¢do adiposa do tecido
na bidpsia endomiocardica.

Midcitos residuais desde 60%
até 75% pela andlise
morfométrica (ou 50% até 65%
se estimada), com substituigdo
fibrosa da parede livre do
miocardio em 21 amostra, com
ou sem substituicdo adiposa do
tecido na bidpsia
endomiocdrdica.

Onda épsilon (sinais de baixa
amplitude reproduziveis entre
o final do complexo QRS até
ao inicio da onda T) nas
derivagbes precordiais direitas
(V1 até v3)

Potenciais atrasados na ECGAR
em 21 de 3 parametros na
auséncia de QRS com
duragdo>110ms num ECG
padrdo

Duragdo do QRS filtrado (QRSf)
2114 ms

Duragdo do QRS terminal
<40pV (duragdo do sinal de
baixa amplitude) 238 ms

Raiz quadrada média da
voltagem nos ultimos 40 ms
<20pv

Duragdo da ativagdo terminal
do QRS 255ms medidos desde
o ponto mais baixo da onda S
até ao fim do QRS, incluindo R’
em V1, V2ou V3 na auséncia de
bloqueio completo do ramo
direito.

Taquicardia ventricular ndo-
sustentada ou sustentada
com morfologia do ramo
esquerdo com eixo superior
(QRS negativo ou
indeterminado nas derivagdes
I, Il e aVF e positivo na
derivagdo aVL)

sustentada ou ndo sustentada,
morfologia de bloqueio de
ramo esquerdo com eixo
inferior (QRS positivo nas
derivagdes I, Il e aVF e
negativa na derivagdo aVvL) ou
de eixo desconhecido

> 500 extrassistoles
ventriculares em 24 horas
(Holter)

VI - Historia familiar

Major

Minor

C/DAVD
parentes de primeiro grau que
preenchem os Task Force
Criteria
C/DAVD
patologicamente na autdpsia

confirmada  em

confirmada

ou cirurgia num familiar de
primeiro grau

Identificagdo de uma mutagdo
patogénica® categorizada
como associada ou
provavelmente associada com
a C/DAVD em doentes sob
investigacdo

Histéria de C/DAVD em
parentes de primeiro grau, nos
quais ndo é possivel ou ndo é
pratico
membros da

determinar se os
familia
preenchem os critérios de
diagnostico

Morte subita prematura (< 35
anos) devido a suspeita da
presenga de C/DAVD em
familiares de primeiro grau
C/DAVD
patologicamente ou pelos
critérios atuais do Task Force

confirmada

em familiares de segundo grau

VPEEL: vista paraesternal de eixo longol TSVD: trato da saida
ventricular direita ISC: superficie corporal | VPEEC, vista
paraesternal de eixo curto;
* Hipocinesia ndo estd incluida neste ou em outras defini¢des de
anomalias da parede nestes critérios de diagnéstico propostos

¥ Uma mutacdo patogénica é uma alteracdo do DNA associada
com C/DAVD que altera ou se espera que vd alterar a proteina
codificada, nio € observada ou € raramente observada numa
populagdo de controlo sem C/DAVD e/ou altera ou prevé-se que
altere a estrutura ou fungdo da proteina ou demonstrou uma
ligacdo ao fendtipo da doenga
Terminologia Diagnéstica: Diagnéstico definitivo: 2 major
ou 1 major e 2 critérios minor ou 4 minor de categorias
diferentes; boderline: 1 major e 1 minor ou 3 critérios minor
de categorias diferentes; possivel: 1 major ou 2 critérios

minor de categorias diferentes




critérios major, um major e dois minor ou quatro critérios minor continuam a ser necessarios

para fazer o diagndstico. [9]

O melhor conhecimento genético da C/DAVD e 0 aumento na experiéncia e disponibilidade
de exames complementares de diagnostico levou a um aumento marcado das publicagdes na
area nos ultimos anos. Este trabalho pretende fazer uma revisdo sistemética do tema, com
especial énfase dos novos avangos no campo da genética e meios complementares de
diagnéstico a nivel da C/DAVD, que nos permitam distinguir a C/DAVD de outras patologias

com atingimento cardiaco e que, por vezes, mimetizam algumas das suas manifestacdes.

5. Métodos

Foi feita uma pesquisa eletronica na MEDLINE (via PubMed) usando as palavras-chave:
“displasia arritmogénica ventriculo direito” e “arrhythmogenic right ventricular dysplasia”
entre Janeiro de 2009 e Maio de 2012. Face a publicacdo das ultimas recomendac6es em 2010
[8], optdmos por incidir principalmente na literatura cientifica contemporénea e publicada

desde entdo.

6. Resultados

Obtiveram-se 254 artigos desta pesquisa inicial. Apds a analise de cada sumario, encontramos
8 artigos relevantes sobre conhecimento genético e 9 sobre exames complementares de
diagnostico. Cinco artigos anteriores a 2009 sobre conhecimento genético foram
acrescentados por pesquisa da bibliografia dos artigos selecionados na pesquisa inicial. Para
enquadramento da doenga foram consultados 5 artigos sobre fisiopatologia encontrados entre

a pesquisa inicial. (Figura 1)



Pesquisarealizadana MEDLINE (via PubMed) usando as palavras-chave: “displasia
arritmogénica ventriculodireito” e “arrhythmogenic right ventriculardysplasia”

254 artigos da pesquisa inicial

! !

8 artigos sobre 9 artigos sobre Exames
conhecimento genético Complementaresde Diagnostico

5 artigos resultantesda
pesquisa da bibliografiados
artigos selecionadosna
pesquisainicial

<€—| 5 artigos sobre fisiopatologia

v

27 artigos selecionadosparaa
presente revisao

Figura 1. Processo de selecdo de artigo (s)

7. Estudo Genético na C/DAVD

a. Introdugao histdrica | Enquadramento
O padrdo hereditario familiar autossomico dominante da C/DAVD foi identificado, pela
primeira vez, em 1988 num estudo de oito familias italianas.[10] O primeiro locus da
C/DAVD foi identificado no 14923-g24 em 1994 depois da avaliacdo de uma numerosa
familia veneziana.[11] Foi algum tempo depois, em 1998, que estudos de individuos da ilha
Grega de Naxos levaram a identificacdo do primeiro gene causador de uma sindrome
associada a C/DAVD - Sindrome de Naxos. A sindrome de Naxos é caracterizada por
gueratodermia palmoplantar ndo-epidermolitica, cabelo lanoso e miocardiopatia atingindo as

cavidades direitas. Foi inicialmente ligada ao locus 17921 por um grupo de



dermatologistas.[12] Em 2000, a primeira mutacdo génica causadora de C/DAVD foi
identificada no gene da placoglobina — JUP — (ou “Junction Plakoglobin”, como também é
frequentemente designada) numa forma autossémica recessiva completamente penetrante da
C/DAVD. A Placoglobina é uma constituinte importante dos desmossomas, 0 que fez
despoletar um aumento da procura de mutacGes causadoras de C/DAVD a nivel dos genes dos

desmossomas.

Assim que a busca pelos genes associados a C/DAVD se direcionou para 0S desmossomas,
foram descobertas vérias mutacdes em familias portadoras de C/DAVD no gene da
Placofilina-2 (PKP2) que interage diretamente com a JUP e o gene da desmoplaquina
(DSP).[13] Atualmente, o PKP2 é considerado 0 gene mais comummente mutado na
C/DAVD com uma prevaléncia estimada nos doentes com C/DAVD de cerca de 70%.[14] O
PKP2 é quase sempre autossomico dominante, sendo raros os casos de hereditariedade

autossomica recessiva. [15]

Mutacdes recorrentes sugerem a existéncia de regides mutagénicas — “Hot Spots” — no gene
PKP2. A sua existéncia tem sido apoiada pela presenca de um pseudo gene do PKP2

(PKP2P1) que pode induzir a conversdo génica.[16]

Atualmente, outros genes do desmossoma foram associados, incluindo o gene da caderina
desmossomica — desmogleina-2 (DSG2) e desmocolina-2. A frequéncia de mutacfes nestes
dois genes parece ser menor que no PKP2, com uma prevaléncia de cerca de 10% e 1%

respetivamente.[17]

Genes Nao Associados ao Desmossoma

A C/DAVD também foi associada a varios genes ndo associados aos desmossoma. O recetor
da Rianodina (RYR2) (Tabela 2), classicamente associado a taquicardia ventricular

polimorfica catecolaminérgica (TVPC), foi encontrado em individuos com C/DAVD. O RYR2



estd envolvido na libertacdo de célcio do reticulo sarcoplasmatico do miocardio. Quando
mutado na C/DAVD o fendtipo é caracterizado por uma doenca estrutural do ventriculo
direito menos evidente (“concealed form™) mas com referéncias de substituicdo fibroadiposa
nos exames histopatoldgicos. Consequentemente, mutacées no RYR2 envolvidas na C/DAVD

foram classificadas como fenocopias e ndo como uma verdadeira doenga. [18, 19]

Uma forma altamente penetrante da C/DAVD esta associada com mutagcdes na proteina
transmembranar 43 (TMEMA43) (Tabela 2). O gene TMEM43 pode ser parte de uma via
adipogénica em que a desregulacdo pode explicar a progressiva substitui¢do fibroadiposa do

miocardio.[20]

H& uma referéncia ao Fator de Crescimento Transformante beta Pluripotente (TGFJ3) (Tabela
2) estar implicado na C/DAVD. Pensa-se que as mutagdes resultem numa sobre-expressao do
gene TGFf3 induzindo a fibrose miocardica. No entanto, ainda ha pouco conhecimento sobre

esta relagdo.[21]

Existem referéncias recentes que implicam outras mutacdes causadoras de C/DAVD no gene

da desmina (DES) e da Titina (TTN), usualmente associados a cardiomiopatias dilatadas.[22]

A utilidade dos testes genéticos na avaliagdo clinica na C/DAVD esta longe de ser perfeita,
visto que uma mutacdo causadora de doenca sera apenas identificada em cerca de 50% dos
individuos que se enquadrem nos critérios atuais de doenca. A descoberta de novos genes tem
sido limitada pela reduzida penetrancia e a variabilidade da expressdo génica associada a
C/DAVD. Estudos mostram que, dos que possuem a mutacdo no desmossoma, apenas

aproximadamente 30-50% irdo cumprir os critérios de diagnostico.[17]

A hipotese de existirem genes modificadores estd a ser proposta tendo em conta a

variabilidade entre individuos, mesmo dentro da mesma familia. Para além disto, muitos



fatores ambientais condicionam a expressdo da doenca, incluindo a idade, sexo, atividade

fisica vigorosa, farmacos, hormonas, infecdo/inflamacéo e o stress psicolégico.[23]

Algumas correlagdes genotipos/fendtipos foram propostas, no entanto ainda & necessario

maior evidéncia que suporte estas hipoteses.

Outro fator de confusdo presente nos estudos genéticos e estudos gendtipo/fenotipo é o facto
de os individuos serem frequentemente heterozigoticos num gene ou apresentarem mutacdes
digénicas, em mais de um gene do desmossoma. Aconselhar as familias com testes negativos
é sempre dificil ja que existem estudos que mostram que até 11% dos doentes com C/DAVD
apresentavam mais de uma mutacdo génica e variantes comuns das sequéncias podem
funcionar como modificadores da C/DAVD e até 16% dos controlo saudaveis apresentavam

estas variantes.[24]

C/DAVD e Anomalia de Uhl

Em 1952 Uhl publicou os achados de uma autopsia de um lactente de 8 meses em que a
parede do ventriculo direito era descrita com a espessura de uma folha de papel e quase
desprovida de fibras musculares.[25] No mesmo ano foi descrito um caso semelhante num

adulto, sugerindo que a doenca néo era causada por uma deficiéncia da embriogénese.[26]

Desde que foi descrita a C/DAVD, e se comegou a usar esta definicdo, tornou-se necessario
diferenciar estas duas condicGes e se eram entidades diferentes ou variantes da mesma

doenca.

Gras et al mostraram que a supressdo da via de sinalizagdo da Wnt/B-catenina em mutacoes
dos desmossomas cardiacos levava a adipogénese, fibrogénese e apoptose como se verifica na
C/DAVD enquanto na anomalia de Uhl, tanto a via apoptotica como a falha na prevencgéo da

apoptose levam a destruicdo macica da parede ventricular direita.[27] Mallat et al mostraram



que a apoptose pode ser o processo primario a preceder a substituicdo fibroadiposa na

C/DAVD enguanto na anomalia de Uhl apenas o0 processo de apoptose é descrito.[28]

A diferenga na expressdo clinica e nos mecanismos patogenicos destas duas condigdes
sugerem que a anomalia de Uhl e a C/DAVD serdo entidades separadas. Até o momento

nenhum gene “culprit” foi associado com evidéncia a anomalia de Uhl.

b. Conhecimento genético associado ao desmossoma cardiaco

1. PLACOGLOBINA

A JUP também conhecida por y-catenina é parte da familia de proteinas armadillo e foi o
primeiro componente do desmossoma (Figura 2) a ser associado com C/DAVD.[16] As
proteinas armadillo partilham um dominio central que é composto por uma serie de 45
aminoéacidos repetitivos. Uma unica proteina exerce varias funcdes através da interacdo do seu
dominio armadillo com diversas proteinas. Estas proteinas combinam o papel estrutural

(contato célula-célula e associadas ao citoesqueleto) com funcdes sinalizadoras.[29]

O estudo na ilha grega de Naxos levou a identificacdo do primeiro gene associado a
C/DAVD. O mapeamento inicial identificou o locus 17921 (Tabela 2) e a sequéncia genética
desta regido revelou uma delecdo homozigotica de 2pb (c.2157-2158delGT) no gene

juncional da placoglobina — JUP— que estava presente em apenas individuos afetados.[30]

Doentes homozigéticos para esta mutacdo tém uma penetrdncia completa pela

adolescéncia.[31]
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Desmossoma cardiaco e o seu papel em (A) suportar a estabilidade estrutural através de adesdo

célula-célula, (B) regulacdo da transcricdo de genes envolvidos na adipogénese e apoptose e
manutenc¢do da condutividade elétrica através da regulacdo de (C) gap-junctions e (D) homeostasia
do calcio. Abreviaturas: Dsc2 — desmocolina-2; Dsg2 — desmogleina-2; Dsp — desmoplaquina; Pkg —
placoglobina; Pkp2 — placofilina-2; MP — membrana plasmatica.

Adaptado de Awad et al [1]

Numa investigacdo animal, a disrupcdo homozigética do gene da placoglobina (JUP-/-)
resultou em morte embrionaria causada por defeitos cardiacos severos a comegar no décimo
dia embrionario. Os ratos demonstravam rutura ventricular, contratilidade debilitada e

auséncia de desmossomas nos discos intercalares do miocardio.[32]

Ratos com a mutacdo heterozigdtica (JUP+/-), eram indistinguiveis dos ratos saudaveis a
nascenca mas mostraram dilatacdo e disfuncéo do ventriculo direito pelos seis meses de idade.
Este fendtipo era exacerbado pelo exercicio, reforcando a ideia que o exercicio pode acelerar

a progressao da doenca.[33]



2. DESMOPLAQUINA

A DSP, da familia das plaquinas, é expressa em todos os desmossomas (Figura 2). E uma
proteina citoplasmaética sem dominio transmembranar e tem a funcédo intracelular de ligacéo

entre os desmossomas e os filamentos intermediarios.[34]

O mapeamento dos genes dos desmossomas levou a identificacdo de uma mutacédo

(c.7901delG) no gene da DSP em trés familias equatorianas com sindrome de Carvajal.[35]

Tabela 2. Mutagdes na C/DAVD (adaptado de OMIM™ Online Mendelian inheritance in man)

Tipo C/DAVD Cromossoma /locus  Codigo do Gene Modo de Transmisséo
C/DAVD 1 14923-g24 TGFB3 Autossémico dominante
C/DAVD 2 1942-943 RYR2 Autossémico dominante
C/DAVD 3 14912-g22 Autossomico dominante
C/DAVD 4 2032 Autossémico dominante
C/DAVD 5 3p23 TMEMA43 Autossémico dominante
C/DAVD 6 10p12-pl4 Autossémico dominante
C/DAVD 7 10p22 Autossémico dominante
C/DAVD 8 6p24 Desmoplaquina (DSP)  Autossémico dominante
C/DAVD 9 12pl1 Placofilina-2 (PKP2) Autossémico dominante
C/DAVD 10 18912 Desmogleina-2 (DSG2)  Autossémico dominante
C/DAVD 11 18g12.1 Desmocolina-2 (DSC2)  Autossomico dominante
C/DAVD 12 17921 Placoglobina (JUP) Autossémico dominante
Doenca de Naxos 17¢21 Placoglobina (JUP) Autossémico recessivo

Ratos knockout (DSP-/-) morrem precocemente no sexto dia embrionério. Delecfes cardiacas
especificas do gene DSP levam a fendétipos semelhantes a C/DAVD humana. Este estudo
mostrou que na forma heterozigdtica (DSP+/-) os ratos eram normais a nascenca mas
desenvolviam um fen6tipo aos seis meses que incluia reposicéo fibroadiposa do miocardio
dos ventriculos esquerdo e direito, paredes ventriculares finas, fracdo de ejecdo ventricular

diminuida, arritmias ventriculares e morte prematura em 20%.[27]

3. PLACOFILINA-2



A PKP2 é, também, da familia das proteinas armadillo, expressa-se a nivel cardiaco e

interage diretamente com a placoglobina e desmoplaquina.[34]

As mutagdes no PKP2 (Tabela 2) em doentes com C/DAVD s&o comuns, com prevaléncias
entre 11 e 43%. Um estudo Norte-americano mostrou que, em comparacdo com individuos
sem a mutacdo no gene PKP2, os que possuiam a mutacdo desenvolviam sintomas e arritmias
numa idade mais precoce, embora ndo houvesse diferenca significante nas taxas de terapias

com choque atraveés do cardioversor-desfibrilhador implantado. [36]

Numa investigacao realizada na populacéo holandesa, foram descritas mutacdes do PKP2 em
70% dos doentes com formas familiares de CVAD. Por outro lado, nos doentes que nao
possuiam outros familiares atingidos, ndo foram detetadas mutacdes a este nivel. A Unica
correlacdo entre o gendtipo e o fendtipo que foi descrita foi a mais elevada prevaléncia de

ondas T negativas em V2 e V3 nos portadores da mutagédo PKP2 [37].

Dalal et al descobriram que entre os individuos portadores da mutacdo no gene PKP2, 49%
cumpriam critérios de diagnéstico das guidelines para C/DAVD. Dos que ndo cumpriam 0s
critérios, 50% cumpriam, pelo menos, um critério para além de histdria familiar. Este estudo
também mostrou que a penetrancia do PKP2 é maior no sexo masculino e aumenta com o
avancar da idade, sendo que nos individuos do sexo masculino esta mais relacionada com

anomalias estruturais e/ou de condugéo.[38]

A presenca de mutagdes relacionadas com o PKP2 entre diferentes familias, pode dever-se a
um pseudogene (PKP2P1) localizado no cromossoma 12p13, que parece induzir a conversao
do PKP2. O PKP2P1 contém uma delecdo de 4pb (c.145-148CAGA) descrita em varios

estudos. [13, 37]

4. DESMOGLEINA-2



As desmogleinas sdo caderinas (moléculas de adeséo celular dependentes de calcio, com
importantes funcbes na formacdo e manutencdo da arquitetura tecidular normal) e em
conjunto com as desmocolinas sdo componentes transmembranares essenciais do
desmossoma (Figura 2). Existem quatro proteinas da familia da desmogleinas, cada uma com
um gene individual no cromossoma 18p. A desmogleinas-2, codificada pelo gene DSG2, é
altamente expressa no tecido cardiaco. O sequenciamento genético levou ao reconhecimento

do DSG2 como um gene associado a C/DAVD.[39]

A maioria das mutagdes do DSG2 identificadas sdo mutacOes missense extracelulares. A
prevaléncia das mutagcdes do DSG2 varia entre 7-26%. Esta prevaléncia pode variar dado que
muitos estudos excluem individuos com mutagdes conhecidas nos genes PKP2 ou DSP e
outros estudos incluem individuos também com miocardiopatia esquerda ou biventricular.[14,

39]

Individuos com mutacBes heterozigéticas do DSG2 parecem ter C/DAVD isolada sem
anomalias na pele ou cabelo. Pelo contrario, a perda total da desmogleinas-2 é letal em

estudos com ratinhos. [39]
5. DESMOCOLINA-2

A desmocolina-2 é uma caderina transmembranar encontrada no desmossoma e semelhante a
desmogleina-2 na funcdo de juncdo célula-célula. E o componente do desmossoma mais
recentemente associado a C/DAVD.[40] Mutagdes do gene da desmocolina-2 parecem ser

pouco frequentes e apenas cinco mutacdes foram descritas até 0 momento.[16]

c. Testes genéticos e avaliacao clinica
O estudo genético dos genes do desmossoma relacionados com a C/DAVD, atualmente,

identifica a mutacédo responsavel em cerca de 50% dos individuos com C/DAVD.



O reconhecimento de cada vez mais genes associados a C/DAVD, a melhoria das técnicas
para identificar grandes delecdes ou rearranjos genéticos e o preco cada vez mais acessivel do

sequenciamento serdo fatores no futuro que permitam um melhor diagnostico da doenca.

Doentes e médicos devem procurar aconselhamento genético por diversas razdes. A razdo
mais comum €é a identificacdo de individuos com parentes portadores de C/DAVD
diagnosticada que estdo em maior risco de morte subita cardiaca ou de desenvolver a doenga.
Nestes casos, 0 portador conhecido da doenca deve ser testado primeiro e, se uma mutacéo for
encontrada, familiares em risco devem também fazer o teste genético. O teste genético
simplesmente por questdes de curiosidade ou para confirmar o diagnéstico ndo deve ser

efetuado visto que os métodos de imagem tém maior utilidade diagndstica no presente.

Os testes genéticos estdo disponiveis em varios laboratérios portugueses mas os médicos e
doentes devem ter consciéncia dos possiveis resultados, incluindo a possibilidade de encontrar
uma sequéncia com significado incerto ou desconhecido em um o mais dos genes conhecidos
ligados a C/DAVD. Qualquer resultado destes testes deve ser avaliado por um geneticista
experiente, visto que pequenas diferencas nas alteracGes genéticas podem predizer outcomes

clinicos completamente dispares.

As mutacdes no gene PKP2 ndo sdo tipicamente encontradas em individuos com
manifestacdes subclinicas de C/DAVD, mas sdo muito frequentes naqueles que satisfazem os
atuais critérios de doenca.[36] Por conseguinte, o uso de testes genéticos em individuos que

ndo preencham os critérios de doenca, resultara num diagndstico pouco claro.

A penetréncia da C/DAVD eé baixa e existe uma grande diferenca na expressao de doenga, por
isso, a identificacdo duma predisposicdo genetica deve ser vista apenas como um fator a

contribuir para o diagndstico e ndo uma prova em si.[38]



Aconselhar as familias com testes negativos é sempre dificil ja que existem doentes com
C/DAVD que apresentam mais de uma mutagdo génica [24], ndo sendo o resultado genético

negativo uma prova definitiva de auséncia de doenca.

8. Exames Complementares de Diagndstico

a. Eletrocardiograma
A maior parte dos doentes com C/DAVD procuram cuidados de salide por apresentarem uma
arritmia ventricular. Num estudo recente com 108 individuos com suspeita de C/DAVD, néo
se encontraram arritmias ventriculares em todos os doentes. Dos 75 individuos sujeitos a
monitorizagdo (ECG de 12 derivacBes, Holter das 24h e estudo eletrofisiologico com
estimulacdo programada para inducdo de arritmias ventriculares) apenas 49% apresentava

arritmia ventricular sustentada.[41]
C/DAVD vs. TVI-TSVD

A taquicardia ventricular idiopética do trato de saida do ventriculo direito (TVI-TSVD) € um

importante diagnostico diferencial de C/DAVD.

A presenca de inversdo da onda t em V1-V3 num ECG com ritmo sinusal pode ajudar no
diagnostico de C/DAVD. Diferengas entre a TVI-TSVD e a C/DAVD foram demonstradas
em 2010 [42]. Foram estudadas as caracteristicas da inversdo da onda t em V1-V3 em 79
doentes com C/DAVD e 121 doentes com TVI-TSVD. Durante o ritmo sinusal 37 doentes
(47%) com C/DAVD e 5 doentes (4%) com TVI-TSVD apresentaram inversdao da onda t

obtendo-se sensibilidade de 47% e especificidade de 96% para o diagnostico de C/DAVD.

Tal achado aumenta a probabilidade de estarmos perante um caso se C/DAVD, evidenciando

uma patologia mais difusa afetando multiplos locais do ventriculo direito. No entanto o valor



preditivo de doenga ndo é certo ja que nos estadios iniciais de C/DAVD podem ser
encontradas varias formas de taquicardia ventricular. Um estudo com 56 doentes com arritmia
ventricular (41 doentes com TVI-TSVD e 15 com C/DAVD) evidenciou a presenca de mais
de uma forma de taquicardia em 75% dos doentes com C/DAVD e em 0% dos doentes com

TVI-TSVD.[43]

A andlise da duracdo do QRS pode ajudar a diferenciar a C/DAVD da TVI-TSVD. Em 2006
um estudo [44] evidenciou que, em média, a duracdo do QRS era superior em todas as
derivagOes nos doentes com C/DAVD com uma diferencga significante nas derivagdes I, 111,
aVvL, aVF, V1, V2 e V3 (p <0.05). As derivacgdes | e aVL apresentaram a maior diferenca de
médias entre C/DAVD e TVI-TSVD. Duracdo do QRS na deriva¢do I >120ms teve uma
sensibilidade de 100%, especificidade de 46%, valor preditivo positivo (VPP) de 61% e valor

preditivo negativo (VPN) de 100% para C/DAVD.

Em 2011 um estudo [45] evidenciou que doentes com C/DAVD tinham significativamente
QRS mais longos na derivagdo | [150+31 vs. 123+34ms; p=0.006], apresentavam mais
frequentemente transicao precordial em V6 [3/17 (18%) vs. 0/42 (0%), p=0.005] e entalhe em,
pelo menos, uma das derivagdes [11/17 (65%) vs. 9/42 (21%), p=0.001]. A caracteristica mais
sensivel para detecdo de C/DAVD foi a duragdo do QRS na derivagdo I >120ms
(sensibilidade de 88% e valor preditivo negativo de 91%) e a mais especifica foi a transicdo

do QRS em V6 — 100% (VPP = 100% e VPN = 77%).

b. Angiografia
A angiografia € um exame invasivo, nao deteta infiltrado adiposo e baseia-se em anomalias na
mobilidade das paredes que sdo, muitas vezes, impercetiveis, a ndo ser que sejam obtidas

multiplas imagens e também na demonstracao da presenca de pequenos microaneurismas.[46]



c¢. Ecocardiografia
Apesar de ser excelente para a visualizacdo do ventriculo esquerdo, € muito limitado na
avaliacdo do ventriculo direito ja que grande parte da parede livre do ventriculo direito se
projetar atrds do esterno e das costelas e € dificilmente avaliada por ecocardiografia.[46]
Talvez as recentes técnicas de analise da deformacdo (i.e. strain e strain rate) possam

fornecer informacé&o relevante para o diagndstico.

d. Tomografia Computorizada (TC)
A experiéncia com TC no diagnéstico de C/DAVD é limitada mas, tem sido usada como
alternativa a ressonancia magnética cardiaca para detetar anomalias morfolégicas e da
mobilidade da parede ventricular direita particularmente em doentes com desfibrilhadores

implantaveis.[47]

e. Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC)
A RMC &, neste momento, a técnica de imagem mais escolhida no diagndstico de C/DAVD.
Esta técnica deteta a infiltracdo adiposo no ventriculo direito. Porém, este parametro apenas é
um critério major para C/DAVD quando observado na bidpsia cardiaca. A RMC consegue
identificar dilatacdo ventricular e formacdes aneurismaticas assim como anomalias na
motilidade da parede ventricular, incluindo a discinesia do ventriculo direito. E ainda muito

importante na avaliacdo da fibrose miocardica e presenca de cicatrizes. [46]

Num estudo [48] com 15 doentes portadores de C/DAVD a RMC detetou alteragdes
estruturais ou funcionais do ventriculo direito em 14 (92%) dos doentes. Infiltragdo adiposa
do ventriculo direito foi observada em 9 (60%) doentes, sendo a sua localizacdo mais
frequente a parede livre (47%) e a parede poéstero-inferior (40%) seguidas do trato de saida

(7%) e o apex (7%). A disfungdo global do ventriculo direito estava presente em 4 (27%)



doentes e 6 (40%) apresentavam dilatacdo ventricular direita. Disfuncdo regional do
ventriculo direito foi observada em 11 (73%) dos doentes e foi mais comummente

evidenciada na parede postero-inferior (53%).



9. Discussao

Os avancos na genética molecular permitiram-nos conhecer a base molecular de vérias

miocardiopatias que até hoje eram designadas como idiopaticas.

A associagdo da C/DAVD, uma miocardiopatia estrutural, ao desmossoma cardiaco, permite
uma melhor visdo sobre os mecanismos fisiopatoldgicos de doenca, a sua distingdo de
patologias fenotipicamente semelhantes e eventualmente a planificacdo de estratégias

terapéuticas focalizadas (ex: terapia génica, desenvolvimento de farmacos, etc).

Apesar dos familiares de portadores de C/DAVD serem muitas vezes assintomaticos, testes

genéticos podem identificar a mutacdo e evitar a progressdo de doenca.

No entanto, a identificacdo das mutacdes génicas ndo €, s6 por si, diagnostica de doenca,
sendo da maior importancia uma historia clinica e familiar pormenorizada, bem como uma
avaliacdo sistematizada através de um conjunto estandardizado de exames complementares de
diagndstico. A este nivel o conhecimento também vai progredindo, pelo que se pode dizer que

0s atuais critérios diagnosticos [8] ndo serdo certamente os definitivos.

O conhecimento das alteracfes presentes na C/DAVD e as caracteristicas que nos permitam
diferencia-la de outras patologias é uma mais-valia no diagndstico correto e consecutivo
tratamento. O processo diagnostico podera envolver uma equipa multidisciplinar, envolvendo
eletrofisiologistas, cardiologistas dedicados a imagem e eventualmente hemodinamistas ou até

cardiologistas dedicados a area da insuficiéncia cardiaca.

O paradigma “um gene, uma doenc¢a”, depois de varias familias portadoras de miocardiopatias
serem estudadas geneticamente, deixou de ser sustentdvel. A mesma mutacdo pode ser
expressa fenotipicamente de modos muito diferentes consoante os fatores ambientais e a

presenca de genes modificadores.



A analise de uma Unica mutacdo em genes candidatos tenderd ser substituida pela
interpretacdo de centenas de variantes de significancia desconhecida e genes modificadores
usando técnicas avancadas e interacdo com métodos biofisicos e programas informaticos

avancados.

A American Heart Association sugeriu a inclusdo da genética como parametro de

classificacdo das miocardiopatias. [49]

Perante 0s conhecimentos atuais, colocam-se questdes sobre a atual classificacdo das
miocardiopatias [5]. Se reconsiderarmos a classificacdo das miocardiopatias hereditarias, que
atualmente é baseada nas caracteristicas fenotipicas, uma classificacdo gendmica/pos-
gendémica poderia ser usada [50], focando-se na mutacdo génica e a expressdo celular da
proteina codificada. A C/DAVD seria classificada conjuntamente com a miocardiopatia
dilatada e as sindromes cardiocutaneas como uma miocardiopatia do citoesqueleto ou
“citoesquelotopatia”. As miocardiopatias hipertroficas e restritivas seriam miocardiopatias
sarcoméricas ou ‘“‘sarcomiopatias” e as sindromes do QT longo e curto, a sindrome de
Brugada e a taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica seriam classificadas como
miocardiopatia de canais idnicos ou “canalopatia”. Porém, mesmo esta classificacdo podera
ter limitacdes, pois poderia ser dificil a categorizacdo dos casos de C/DAVD e taquicardia

ventricular polimoérfica catecolaminérgica que partilham o mesmo gene mutado.



10. Conclusao

A genética tem um papel muito importante na avaliacdo dos doentes com C/DAVD. O
conhecimento nesta area € altamente dindmico, sendo necessario uma constante atualizacéo
da literatura para o melhor encaminhamento dos doentes. Os testes genéticos sdo importantes
ferramentas diagnosticas, porém a sua interpretacdo apresenta ainda algumas limitages. Os
exames auxiliares de diagndstico de imagem e a monitorizacao eletrocardiografica continuam
a desempenhar um papel charneira no estudo destes doentes. A proposta de modificacdo das
recomendacdes International Task Force de 2010 aumentou a sensibilidade no diagnostico de
C/DAVD, porém apresentam ainda algumas lacunas. Dado que o conhecimento nesta area
continua a progredir, serd de esperar que num futuro préximo esteja disponivel uma

atualizacao.



11. Referéncias Bibliograficas

1. Basso, C., et al., Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy. Lancet, 2009.

373(9671): p. 1289-300.

2. Marcus, F.1., et al., Right ventricular dysplasia: a report of 24 adult cases. Circulation,

1982. 65(2): p. 384-98.

3. Frank, R., et al., [Electrocardiology of 4 cases of right ventricular dysplasia inducing

arrhythmia]. Arch Mal Coeur Vaiss, 1978. 71(9): p. 963-72.

4. McKenna, W.J., et al, Diagnosis of arrhythmogenic right ventricular
dysplasia/cardiomyopathy. Task Force of the Working Group Myocardial and Pericardial
Disease of the European Society of Cardiology and of the Scientific Council on
Cardiomyopathies of the International Society and Federation of Cardiology. Br Heart J,

1994. 71(3): p. 215-8.

5. Richardson, P., et al., Report of the 1995 World Health Organization/International
Society and Federation of Cardiology Task Force on the Definition and Classification of

cardiomyopathies. Circulation, 1996. 93(5): p. 841-2.

6. Corrado, D., C. Basso, and G. Thiene, Arrhythmogenic right ventricular

cardiomyopathy: an update. Heart, 2009. 95(9): p. 766-73.

7. Basso, C., D. Corrado, and G. Thiene, Cardiovascular causes of sudden death in

young individuals including athletes. Cardiol Rev, 1999. 7(3): p. 127-35.

8. Smith, W. and C.C.G.W.G. Members of, Guidelines for the diagnosis and
management of arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy. Heart Lung Circ, 2011.

20(12): p. 757-60.



9. Marcus, F.l., et al, Diagnosis of arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy/dysplasia: proposed modification of the Task Force Criteria. Eur Heart J,

2010. 31(7): p. 806-14.

10.  Nava, A, et al., Familial occurrence of right ventricular dysplasia: a study involving

nine families. J Am Coll Cardiol, 1988. 12(5): p. 1222-8.

11.  Rampazzo, A., et al., Mutation in human desmoplakin domain binding to plakoglobin
causes a dominant form of arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy. Am J Hum

Genet, 2002. 71(5): p. 1200-6.

12.  Coonar, A.S., et al., Gene for arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy with
diffuse nonepidermolytic palmoplantar keratoderma and woolly hair (Naxos disease) maps to

17921. Circulation, 1998. 97(20): p. 2049-58.

13.  Gerull, B., et al., Mutations in the desmosomal protein plakophilin-2 are common in

arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy. Nat Genet, 2004. 36(11): p. 1162-4.

14.  Sen-Chowdhry, S., et al., Clinical and genetic characterization of families with
arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy provides novel insights into

patterns of disease expression. Circulation, 2007. 115(13): p. 1710-20.

15.  Awad, M.M,, et al., Recessive arrhythmogenic right ventricular dysplasia due to novel

cryptic splice mutation in PKP2. Hum Mutat, 2006. 27(11): p. 1157.

16.  Awad, M.M., H. Calkins, and D.P. Judge, Mechanisms of disease: molecular genetics
of arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy. Nat Clin Pract Cardiovasc

Med, 2008. 5(5): p. 258-67.



17.  Murray, B., Arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy (ARVD/C): a

review of molecular and clinical literature. J Genet Couns, 2012. 21(4): p. 494-504.

18. Rampazzo, A., et al, A new locus for arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy (ARVD2) maps to chromosome 1g42-g43. Hum Mol Genet, 1995. 4(11): p.

2151-4.

19.  Tiso, N., et al., Identification of mutations in the cardiac ryanodine receptor gene in
families affected with arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy type 2 (ARVD?2).

Hum Mol Genet, 2001. 10(3): p. 189-94.

20.  Corrado, D., et al., Molecular biology and clinical management of arrhythmogenic

right ventricular cardiomyopathy/dysplasia. Heart, 2011. 97(7): p. 530-9.

21.  Beffagna, G., et al., Regulatory mutations in transforming growth factor-beta3 gene
cause arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy type 1. Cardiovasc Res, 2005. 65(2):

p. 366-73.

22.  Taylor, M., et al., Genetic variation in titin in arrhythmogenic right ventricular

cardiomyopathy-overlap syndromes. Circulation, 2011. 124(8): p. 876-85.

23.  Sen-Chowdhry, S., et al., Mutational heterogeneity, modifier genes, and
environmental influences contribute to phenotypic diversity of arrhythmogenic

cardiomyopathy. Circ Cardiovasc Genet, 2010. 3(4): p. 323-30.

24.  Kapplinger, J.D., et al., Distinguishing arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy/dysplasia-associated mutations from background genetic noise. J Am Coll

Cardiol, 2011. 57(23): p. 2317-27.



25.  Uhl, H.S., A previously undescribed congenital malformation of the heart: almost total
absence of the myocardium of the right ventricle. Bull Johns Hopkins Hosp, 1952. 91(3): p.

197-200.

26.  WEEKLY clinicopathological exercise: cardiac dilatation of right heart, extreme,

congenital. N Engl J Med, 1952. 246(20): p. 785-90.

27.  Garcia-Gras, E., et al., Suppression of canonical Wnt/beta-catenin signaling by
nuclear plakoglobin recapitulates phenotype of arrhythmogenic right ventricular

cardiomyopathy. J Clin Invest, 2006. 116(7): p. 2012-21.

28.  Mallat, Z., et al., Evidence of apoptosis in arrhythmogenic right ventricular dysplasia.

N Engl J Med, 1996. 335(16): p. 1190-6.

29.  Hatzfeld, M., The armadillo family of structural proteins. Int Rev Cytol, 1999. 186: p.

179-224.

30.  McKaoy, G, et al., Identification of a deletion in plakoglobin in arrhythmogenic right
ventricular cardiomyopathy with palmoplantar keratoderma and woolly hair (Naxos disease).

Lancet, 2000. 355(9221): p. 2119-24.

31.  Protonotarios, N., et al., Genotype-phenotype assessment in autosomal recessive
arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (Naxos disease) caused by a deletion in

plakoglobin. J Am Coll Cardiol, 2001. 38(5): p. 1477-84.

32.  Bierkamp, C., et al., Embryonic heart and skin defects in mice lacking plakoglobin.

Dev Biol, 1996. 180(2): p. 780-5.



33.  Kirchhof, P., et al., Age- and training-dependent development of arrhythmogenic right
ventricular cardiomyopathy in heterozygous plakoglobin-deficient mice. Circulation, 2006.

114(17): p. 1799-806.

34.  Getsios, S., A.C. Huen, and K.J. Green, Working out the strength and flexibility of

desmosomes. Nat Rev Mol Cell Biol, 2004. 5(4): p. 271-81.

35.  Norgett, E.E., et al., Recessive mutation in desmoplakin disrupts desmoplakin-
intermediate filament interactions and causes dilated cardiomyopathy, woolly hair and

keratoderma. Hum Mol Genet, 2000. 9(18): p. 2761-6.

36. Dalal, D., et al, Clinical features of arrhythmogenic right ventricular
dysplasia/cardiomyopathy associated with mutations in plakophilin-2. Circulation, 2006.

113(13): p. 1641-9.

37.  van Tintelen, J.P., et al., Plakophilin-2 mutations are the major determinant of familial
arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy. Circulation, 2006. 113(13): p.

1650-8.

38. Dalal, D., et al.,, Penetrance of mutations in plakophilin-2 among families with
arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol, 2006. 48(7):

p. 1416-24.

39. Awad, M.M,, et al., DSG2 mutations contribute to arrhythmogenic right ventricular

dysplasia/cardiomyopathy. Am J Hum Genet, 2006. 79(1): p. 136-42.

40.  Syrris, P., et al., Arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy
associated with mutations in the desmosomal gene desmocollin-2. Am J Hum Genet, 2006.

79(5): p. 978-84.



41.  Marcus, F.l., et al., Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy/dysplasia
clinical presentation and diagnostic evaluation: results from the North American

Multidisciplinary Study. Heart Rhythm, 2009. 6(7): p. 984-92.

42.  Morin, D.P., et al., Usefulness of precordial T-wave inversion to distinguish
arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy from idiopathic ventricular tachycardia

arising from the right ventricular outflow tract. Am J Cardiol, 2010. 105(12): p. 1821-4.

43.  Niroomand, F., et al., Electrophysiological characteristics and outcome in patients
with idiopathic right ventricular arrhythmia compared with arrhythmogenic right ventricular

dysplasia. Heart, 2002. 87(1): p. 41-7.

44,  Ainsworth, C.D., et al., Differentiating arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy from right ventricular outflow tract ventricular tachycardia using multilead

QRS duration and axis. Heart Rhythm, 2006. 3(4): p. 416-23.

45. Hoffmayer, K.S., et al., Electrocardiographic comparison of ventricular arrhythmias
in patients with arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy and right ventricular

outflow tract tachycardia. J Am Coll Cardiol, 2011. 58(8): p. 831-8.

46.  Murphy, D.T., et al, Cardiac MRI in arrhythmogenic right ventricular

cardiomyopathy. AJR Am J Roentgenol, 2010. 194(4): p. W299-306.

47.  Bomma, C., et al., Evolving role of multidetector computed tomography in evaluation
of arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy. Am J Cardiol, 2007. 100(1):

p. 99-105.

48.  Santangeli, P., et al., Noninvasive diagnosis of electroanatomic abnormalities in
arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy. Circ Arrhythm Electrophysiol, 2010. 3(6):

p. 632-8.



49. Maron, B.J., et al, Contemporary definitions and classification of the
cardiomyopathies: an American Heart Association Scientific Statement from the Council on
Clinical Cardiology, Heart Failure and Transplantation Committee; Quality of Care and
Outcomes Research and Functional Genomics and Translational Biology Interdisciplinary
Working Groups; and Council on Epidemiology and Prevention. Circulation, 2006. 113(14):

p. 1807-16.

50.  Thiene, G., D. Corrado, and C. Basso, Cardiomyopathies: is it time for a molecular

classification? Eur Heart J, 2004. 25(20): p. 1772-5.



FACULDADE DE MEDICINA

UNIVERSIDADE DE COIMBRA C/DAVD
1. Sumario
S T - U o OSSPSR 3
2. RESUIMO ...ttt ettt b ettt e b e e et e ekt e e bt e sae e et e e ebe e e e e naeeenns 4
K N 0] 1 [0 RSSO PRTRRRR 5
O |11 0T [1 o To TSRS 6
ST /2 0o [0 F RSSO RP TPV PRPRRRI 8
B, RESUITAUOS ......eeeeeeie ettt r e te et e s reesbe e teeneenreeneeeneenre s 8
7. EStudo GenétiCo NA CIDAVD ......co ettt 9
a. Introducdo histdrica | ENQUadramento...........cccoerieirerienieiee e 9
b. Conhecimento genético associado ao desmossoma Cardiaco..........ccceuvveveeriereerreernenne 13
C. Testes genéticos e avaliaGao ClINICA .........cccvveviiieiiece e 18
8. Exames Complementares de DIiagnOStICO........c.ccviieiieiieiieieece e 19
A, EletroCardiograma.........ccuiiiiiieieese e 19
D, ANGIOGIATIA. ...t 21
C.  ECOCArdiografia ........ccoiiiiiiieiiiee e 21
d. Tomografia Computorizada (TC)......cceviiieiieii e 21
e. Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) .......cccooveiieiiiiiieiicie e, 21
TR B ol U 1LY To ISR 23
IO R O o 1157 Lo SRR 25
11.  Referéncias BibliOgrafiCas ..........cooiiiiiiiiiiiee s 26

Pagina 3



FACULDADE DE MEDICINA

UNIVERSIDADE DE COIMBRA C/DAVD

2. Resumo

A cardiomiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo direito € uma miocardiopatia

hereditaria que pode resultar em arritmias, faléncia e morte subita cardiaca.

Foram publicadas, no inicio da nova década, novas recomendagfes para o diagnostico desta
doenca. Porém, dado que estes apresentam ainda algumas limitagdes e o conhecimento na
area tem avancado progressivamente, decidimos avaliar quais os contributos recentes que

poderéo ajudar o aperfeicoamento das mesmas.

Foi feita uma pesquisa eletrénica na MEDLINE (via PubMed) usando as palavras-chave:
“displasia arritmogénica ventriculo direito” e “arrhythmogenic right ventricular
dysplasia”entre Janeiro de 2009 e Maio de 2012 tendo sido obtidas 254 resultados. Apos a

avaliacdo dos sumarios foram selecionados 27 artigos para a realizagdo da revisdo sistematica.

De uma anélise dos artigos selecionados depreende-se que os testes genéticos sdo importantes
ferramentas diagnosticas, porém os exames auxiliares de diagnostico de imagem e a
monitorizacao eletrocardiografica continuam a desempenhar um papel charneira no estudo e

abordagem diagnostica destes doentes.

Palavras-Chave: Cardiomiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo direito | morte

stbita cardiaca | desmossoma | genética | anomalia de Uhl | taquicardia ventricular
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3. Abstract

Arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy is a heritable cardiomyopathy

that can result in arrhythmia, heart failure and sudden cardiac death.

In the beginning of this decade new recommendations for the diagnosis of this pathology have
been published. However, as these recommendations still present some limitations and there
is a constantly growing knowledge-base, we decided to evaluate recent contributes that can

help in their improvement.

An electronic search was performed in the MEDLINE (via PubMed) using the keywords
“displasia arritmogénica ventriculo direito” and “arrhythmogenic right ventricular dysplasia”
between January 2009 and May 2012 obtaining 254 result. After evaluating the abstracts we

selected 27 articles for this systematic review.

From the analysis of the selected articles we inferred that genetic testing represents is an
important diagnostic tool. However, imaging exams and electrocardiographic monitoring still
have an important role and are the mainstay in the diagnostic approach and assessment of

these patients.

Keywords: Arrhythmogenic right ventricular dysplasia/cardiomyopathy | sudden cardiac

death | desmosome | genetics | Uhl’s anomaly | ventricular tachycardia
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4. Introducao

A cardiomiopatia/displasia arritmogénica do ventriculo direito (C/DAVD) é uma doenga
predominantemente determinada geneticamente e hereditaria, sendo caracterizada pela
substituicdo de cardiomidcitos por tecido adiposo e fibroso, o que leva a faléncia ventricular

direita, arritmias e morte subita cardiaca.[1]

Foi descrita inicialmente em 1982 por Marcus et al. quando estudaram 24 casos de arritmia
ventricular e faléncia ventricular direita [2]. Nessa altura, era considerada como um erro no
desenvolvimento da parede ventricular direita e descrita como “displasia ventricular
direita”[3]. A evidéncia viria a provar que a C/DAVD ndo é uma anomalia presente a
nascenca mas uma doenca progressiva 0 que levou a ser definida como “cardiomiopatia
ventricular direita” em 1994 [4]. Em 1995 foi categorizada como doenca do miocardio
associada a disfuncdo cardiaca conjuntamente com a miocardiopatia hipertréfica, restritiva e

dilatada pela World Health Organization/International Society and Federation of Cardiology

[5].

A C/DAVD afeta entre 1/2000 e 1/5000 individuos [6], esta mais frequentemente presente no
sexo masculino (ratio 33:19) e é uma das principais causas de morte subita cardiaca em
individuos com <35 anos, sendo responsavel por até 10% das mortes por doenca cardiaca ndo

diagnosticada no grupo com idade <65anos|[7].

As manifestacdes mais frequentes sdo palpitacdes, taquicardia ventricular ndo sustentada e

sincope mas muitos individuos sdo assintomaticos no inicio da doenca.[8]

O diagnéstico clinico de C/DAVD ndo pode ser feito usando apenas um Unico teste. As
recomendacdes internacionais para diagnostico de C/DAVD, originais de 2004 foram revistas

em 2010 aumentando a sua sensibilidade diagndstica (Tabela 1). A combinacdo de dois
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Tabela 1: Recomendagdes internacionais de 2010 para diagnéstico de C/DAVD [9]

111 = Anomalias de Repolarizagdo

Major Minor Major Minor Major Minor
Ecografia 2D e  Configuragdo de taquicardia do
Ecografia 2D . Acinesia regional do VD ou trato de saida do VD
® Acinesia regional do VD, discinesia [véisdo ‘das ondas T ‘figs e Taquicardia ventricular nio- sustentad'a ou ndg suste.ntada,
discinesia ou aneurisma . mais um dos seguintes (final derivages V1 e V2 em sustentada ou sustentada morfologla :de; ‘blogueio Ade
® mais um dos seguintes (final da didstole) e Inversdo das ondas T nas individuos com: ‘mais de 14 com morfologia do ramo f'amo- esquerdo C?"‘ X0
da didstole) o VPEEL TSVD 229 e derivagbes precordiais (V1, anos de idade (na auséncia de esquerdo com eixo superior ldnfe.nor~ (GRS positivo  nas
o VPEEL TSVD 232mm <32mm (corrigido para V2e V3) ou nas derivagdes bloqueio completo do ramo (QRS negativo ou enva'goes I, '”I ~e ave @
(corrigido para tamanho tamanho corporal seguintes em individuos com direito) ou em V4, V5, ou V6 indeterminado:nas:derivacies zega'tlva na derlve?cao avL) ou
corporal [VPEEL/SC] [VPEEL/SC] 216 e >14 anos (na auséncia de Inversio das ondas T nas I, Il e aVF e positivo na eebodescanhecide
>19mm/m? <19mm/m? bloqueio completo de ramo derivagdes V1,V2e V3 e Vdem derivacdo aVL) o 500 extrassistoles
o VPEEC TSVD > 36mm o VPEEC TSVD > 32 e direito QRS 2120 ms) T ventriedlares, em; 24 ‘hores
(corrigido para tamanho <36mm (corrigido para na presenca de blogueio (Holter)
corporal [VPEEC/SC] tamanho corporal completo de ramo direito S -
o Ou alteragdo da area <21mm/m’ Major Minor
fracional <33% o Ou alteragdo da drea © Histria _de C/DAVD em
1 0, 10/
fraclonal a% 6400 e C/DAVD confirmada em parentes de primeiro grau, nos

RM

Acinesia ou discinesia regional

do VD ou contragdo do VD

dessincronizada

mais um dos seguintes:

o Rdcio do volume no fim
da didstole do VD para a
SC 2110ml/m* (&) ou
>100ml/m? ()

o ou fragdo de ejecdo VD
<40%

RM

Acinesia ou discinesia regional
VD ou contragao VD
dessincronizada

mais um dos seguintes:

o Racio do volume no fim da
didstole do VD para a SC
>100 e <110 ml/m* (&) ou
290 e <100 ml/m? (Q)

o ou fragdo de ejegdo VD
>40% até 45%

Angiografia do VD

Il - Caracterizagdo tecidular da parede

Acinesia regional do VD,

discinesia ou aneurisma

Major

Minor

Midcitos residuais <60% pela
analise  morfométrica (ou
<50% se estimado), com
substituigdo fibrosa da parede
livre do miocardio em 21
amostra, com ou sem
substituicdo adiposa do tecido
na biépsia endomiocardica.

Midcitos residuais desde 60%
até 75% pela analise
morfométrica (ou 50% até 65%
se estimada), com substituicdo
fibrosa da parede livre do
miocardio em 21 amostra, com
ou sem substitui¢do adiposa do
tecido na bidpsia
endomiocardica.

Major

Minor

Onda épsilon (sinais de baixa
amplitude reproduziveis entre
o final do complexo QRS até
ao inicio da onda T) nas
derivagOes precordiais direitas
(V1 até Vv3)

Potenciais atrasados na ECGAR
em 21 de 3 parametros na
auséncia de QRS com
duragdo>110ms num ECG
padrdo

Duragdo do QRS filtrado (QRSf)
2114 ms

Duragdo do QRS
<40pV (duragdo do sinal de
baixa amplitude) 238 ms

terminal

Raiz quadrada média da
voltagem nos ultimos 40 ms
<20uv

Duragdo da ativagdo terminal
do QRS 255ms medidos desde
o ponto mais baixo da onda S
até ao fim do QRS, incluindo R’
em V1, V2ou V3 na auséncia de
bloqueio completo do ramo
direito.

parentes de primeiro grau que quais ndo é possivel ou ndo é

preenchem os Task Force pratico determinar se os
Criteria membros da familia
e C/DAVD confirmada preenchem os critérios de

patologicamente na autdpsia diagnéstico
ou cirurgia num familiar de | e

primeiro grau

Morte subita prematura (< 35
anos) devido a suspeita da
presenca de C/DAVD em
familiares de primeiro grau

C/DAVD confirmada
patologicamente ou  pelos
critérios atuais do Task Force
em familiares de segundo grau

e |dentificagdo de uma mutagdo
patogénica® categorizada
como associada ou | e
provavelmente associada com
a C/DAVD em doentes sob
investigagdo

VPEEL: vista paraesternal de eixo longol TSVD: trato da saida
ventricular direita ISC: superficie corporal | VPEEC, vista
paraesternal de eixo curto;

* Hipocinesia ndo estd incluida neste ou em outras defini¢des de
anomalias da parede nestes critérios de diagnéstico propostos

¥ Uma mutacdo patogénica ¢ uma alteracio do DNA associada
com C/DAVD que altera ou se espera que vd alterar a proteina
codificada, ndo € observada ou € raramente observada numa
populagdo de controlo sem C/DAVD e/ou altera ou prevé-se que
altere a estrutura ou fungido da proteina ou demonstrou uma
ligacdo ao fendtipo da doenca

Terminologia Diagnéstica: Diagnostico definitivo: 2 major
ou 1 major e 2 critérios minor ou 4 minor de categorias
diferentes; boderline: 1 major e 1 minor ou 3 critérios minor
de categorias diferentes; possivel: 1 major ou 2 critérios
minor de categorias diferentes
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critérios major, um major e dois minor ou quatro critérios minor continuam a ser necessarios

para fazer o diagndstico. [9]

O melhor conhecimento genético da C/DAVD e 0 aumento na experiéncia e disponibilidade
de exames complementares de diagnostico levou a um aumento marcado das publicacdes na
area nos ultimos anos. Este trabalho pretende fazer uma revisdo sistemética do tema, com
especial énfase dos novos avangos no campo da genética e meios complementares de
diagnéstico a nivel da C/DAVD, que nos permitam distinguir a C/DAVD de outras patologias

com atingimento cardiaco e que, por vezes, mimetizam algumas das suas manifestacoes.

5. Métodos

Foi feita uma pesquisa eletrénica na MEDLINE (via PubMed) usando as palavras-chave:
“displasia arritmogénica ventriculo direito” e “arrhythmogenic right ventricular dysplasia”
entre Janeiro de 2009 e Maio de 2012. Face a publicacdo das ultimas recomendacdes em 2010
[8], optamos por incidir principalmente na literatura cientifica contemporanea e publicada

desde entdo.

6. Resultados

Obtiveram-se 254 artigos desta pesquisa inicial. Apds a analise de cada sumario, encontramos
8 artigos relevantes sobre conhecimento genético e 9 sobre exames complementares de
diagnostico. Cinco artigos anteriores a 2009 sobre conhecimento genético foram
acrescentados por pesquisa da bibliografia dos artigos selecionados na pesquisa inicial. Para
enquadramento da doenga foram consultados 5 artigos sobre fisiopatologia encontrados entre

a pesquisa inicial. (Figura 1)
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Pesquisarealizadana MEDLINE (via PubMed) usando as palavras-chave: “displasia
arritmogénica ventriculo direito” e “arrhythmogenicright ventriculardysplasia”

254 artigos da pesquisa inicial

| !

8 artigos sobre 9 artigos sobre Exames
conhecimento genético Complementaresde Diagnodstico

5 artigos resultantesda
pesquisa da bibliografiados
artigos selecionadosna
pesquisainicial

<€— | 5 artigos sobre fisiopatologia

v

27 artigos selecionadospara a
presente revisao

Figura 1. Processo de selecdo de artigo (s)

7. Estudo Genético na C/DAVD

a. Introducgao histdrica | Enquadramento
O padrdo hereditario familiar autossomico dominante da C/DAVD foi identificado, pela
primeira vez, em 1988 num estudo de oito familias italianas.[10] O primeiro locus da
C/DAVD foi identificado no 14023-g24 em 1994 depois da avaliacdo de uma numerosa
familia veneziana.[11] Foi algum tempo depois, em 1998, que estudos de individuos da ilha
Grega de Naxos levaram a identificagdo do primeiro gene causador de uma sindrome
associada a C/DAVD - Sindrome de Naxos. A sindrome de Naxos é caracterizada por
gueratodermia palmoplantar ndo-epidermolitica, cabelo lanoso e miocardiopatia atingindo as

cavidades direitas. Foi inicialmente ligada ao locus 17921 por um grupo de
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dermatologistas.[12] Em 2000, a primeira mutacdo génica causadora de C/DAVD foi
identificada no gene da placoglobina — JUP — (ou “Junction Plakoglobin”, como também é
frequentemente designada) numa forma autossémica recessiva completamente penetrante da
C/DAVD. A Placoglobina é uma constituinte importante dos desmossomas, 0 que fez
despoletar um aumento da procura de mutacGes causadoras de C/DAVD a nivel dos genes dos

desmossomas.

Assim que a busca pelos genes associados a C/DAVD se direcionou para 0S desmossomas,
foram descobertas varias mutaces em familias portadoras de C/DAVD no gene da
Placofilina-2 (PKP2) que interage diretamente com a JUP e o gene da desmoplaquina
(DSP).[13] Atualmente, o PKP2 é considerado 0 gene mais comummente mutado na
C/DAVD com uma prevaléncia estimada nos doentes com C/DAVD de cerca de 70%.[14] O
PKP2 é quase sempre autossomico dominante, sendo raros os casos de hereditariedade

autossomica recessiva. [15]

Mutacdes recorrentes sugerem a existéncia de regides mutagénicas — “Hot Spots” — no gene
PKP2. A sua existéncia tem sido apoiada pela presenca de um pseudo gene do PKP2

(PKP2P1) que pode induzir a conversdo génica.[16]

Atualmente, outros genes do desmossoma foram associados, incluindo o gene da caderina
desmossomica — desmogleina-2 (DSG2) e desmocolina-2. A frequéncia de mutacfes nestes
dois genes parece ser menor que no PKP2, com uma prevaléncia de cerca de 10% e 1%

respetivamente.[17]

Genes Nao Associados ao Desmossoma

A C/DAVD também foi associada a varios genes ndo associados aos desmossoma. O recetor

da Rianodina (RYR2) (Tabela 2), classicamente associado a taquicardia ventricular
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polimorfica catecolaminérgica (TVPC), foi encontrado em individuos com C/DAVD. O RYR2
estd envolvido na libertacdo de célcio do reticulo sarcoplasmatico do miocardio. Quando
mutado na C/DAVD o fendtipo é caracterizado por uma doenca estrutural do ventriculo
direito menos evidente (“concealed form™) mas com referéncias de substituicdo fibroadiposa
nos exames histopatoldgicos. Consequentemente, mutacées no RYR2 envolvidas na C/DAVD

foram classificadas como fenocopias e ndo como uma verdadeira doenca. [18, 19]

Uma forma altamente penetrante da C/DAVD esta associada com mutacfes na proteina
transmembranar 43 (TMEMA43) (Tabela 2). O gene TMEM43 pode ser parte de uma via
adipogénica em que a desregulacdo pode explicar a progressiva substitui¢do fibroadiposa do

miocardio.[20]

H& uma referéncia ao Fator de Crescimento Transformante beta Pluripotente (TGFJ3) (Tabela
2) estar implicado na C/DAVD. Pensa-se que as mutagdes resultem numa sobre-expressao do
gene TGFp3 induzindo a fibrose miocardica. No entanto, ainda ha pouco conhecimento sobre

esta relagdo.[21]

Existem referéncias recentes que implicam outras mutagdes causadoras de C/DAVD no gene

da desmina (DES) e da Titina (TTN), usualmente associados a cardiomiopatias dilatadas.[22]

A utilidade dos testes genéticos na avaliacdo clinica na C/DAVD esta longe de ser perfeita,
visto que uma mutacdo causadora de doenca sera apenas identificada em cerca de 50% dos
individuos que se enquadrem nos critérios atuais de doenca. A descoberta de novos genes tem
sido limitada pela reduzida penetrancia e a variabilidade da expressdo genica associada a
C/DAVD. Estudos mostram que, dos que possuem a mutacdo no desmossoma, apenas

aproximadamente 30-50% irdo cumprir os critérios de diagnostico.[17]
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A hipotese de existirem genes modificadores estd a ser proposta tendo em conta a
variabilidade entre individuos, mesmo dentro da mesma familia. Para além disto, muitos
fatores ambientais condicionam a expressdo da doenca, incluindo a idade, sexo, atividade

fisica vigorosa, farmacos, hormonas, infecdo/inflamacéo e o stress psicoldgico.[23]

Algumas correlagdes genotipos/fendtipos foram propostas, no entanto ainda € necessario

maior evidéncia que suporte estas hipoteses.

Outro fator de confusdo presente nos estudos genéticos e estudos gendtipo/fenotipo é o facto
de os individuos serem frequentemente heterozigoticos num gene ou apresentarem mutacdes
digénicas, em mais de um gene do desmossoma. Aconselhar as familias com testes negativos
é sempre dificil ja que existem estudos que mostram que até 11% dos doentes com C/DAVD
apresentavam mais de uma mutacdo génica e variantes comuns das sequéncias podem
funcionar como modificadores da C/DAVD e até 16% dos controlo saudaveis apresentavam

estas variantes.[24]

C/DAVD e Anomalia de Uhl

Em 1952 Uhl publicou os achados de uma autopsia de um lactente de 8 meses em que a
parede do ventriculo direito era descrita com a espessura de uma folha de papel e quase
desprovida de fibras musculares.[25] No mesmo ano foi descrito um caso semelhante num

adulto, sugerindo que a doenca néo era causada por uma deficiéncia da embriogénese.[26]

Desde que foi descrita a C/DAVD, e se comegou a usar esta definicdo, tornou-se necessario
diferenciar estas duas condi¢Oes e se eram entidades diferentes ou variantes da mesma

doenca.

Gras et al mostraram que a supressdo da via de sinalizagdo da Wnt/B-catenina em mutacoes

dos desmossomas cardiacos levava a adipogénese, fibrogénese e apoptose como se verifica na
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C/DAVD enquanto na anomalia de Uhl, tanto a via apoptética como a falha na prevencéo da
apoptose levam a destruicdo macica da parede ventricular direita.[27] Mallat et al mostraram
que a apoptose pode ser o processo primario a preceder a substituicdo fibroadiposa na

C/DAVD enguanto na anomalia de Uhl apenas o processo de apoptose é descrito.[28]

A diferenga na expressdo clinica e nos mecanismos patogenicos destas duas condigdes
sugerem que a anomalia de Uhl e a C/DAVD serdo entidades separadas. Até o momento

nenhum gene “culprit” foi associado com evidéncia a anomalia de Uhl.

b. Conhecimento genético associado ao desmossoma cardiaco

1. PLACOGLOBINA

A JUP também conhecida por y-catenina é parte da familia de proteinas armadillo e foi o
primeiro componente do desmossoma (Figura 2) a ser associado com C/DAVD.[16] As
proteinas armadillo partilham um dominio central que é composto por uma série de 45
aminoacidos repetitivos. Uma Unica proteina exerce varias funcdes através da interacdo do seu
dominio armadillo com diversas proteinas. Estas proteinas combinam o papel estrutural

(contato célula-célula e associadas ao citoesqueleto) com func@es sinalizadoras.[29]

O estudo na ilha grega de Naxos levou a identificagdo do primeiro gene associado a
C/DAVD. O mapeamento inicial identificou o locus 17921 (Tabela 2) e a sequéncia genética
desta regido revelou uma delecdo homozigética de 2pb (c.2157-2158delGT) no gene

juncional da placoglobina — JUP— que estava presente em apenas individuos afetados.[30]

Doentes homozigo6ticos para esta mutacdo tém wuma penetrancia completa pela

adolescéncia.[31]
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Figura 2 C Funcao de gap junction
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Desmossoma card!aco/e o seu papel em (A) suportar a estabilidade estrutural através de adesdo
Desmossoma cardiaco e o seu papel em (A) suportar a estabilidade estrutural através de adesdo

célula-célula, (B) regulacdo da transcricdo de genes envolvidos na adipogénese e apoptose e

manutenc¢do da condutividade elétrica através da regulacdo de (C) gap-junctions e (D) homeostasia
do calcio. Abreviaturas: Dsc2 — desmocolina-2; Dsg2 — desmogleina-2; Dsp — desmoplaquina; Pkg —
placoglobina; Pkp2 — placofilina-2; MP — membrana plasmatica.

Adaptado de Awad et al [1]

- L _a_ N Y . O Y S R - A 1_ . B_ A_ =meel_ s e _ . _AFfAarFrAl

Numa investigacdo animal, a disrupcdo homozigética do gene da placoglobina (JUP-/-)
resultou em morte embrionaria causada por defeitos cardiacos severos a comecar no décimo
dia embrionario. Os ratos demonstravam rutura ventricular, contratilidade debilitada e

auséncia de desmossomas nos discos intercalares do miocérdio.[32]

Ratos com a mutagdo heterozigética (JUP+/-), eram indistinguiveis dos ratos saudaveis a
nascenca mas mostraram dilatacéo e disfungédo do ventriculo direito pelos seis meses de idade.
Este fendtipo era exacerbado pelo exercicio, reforcando a ideia que o exercicio pode acelerar

a progressao da doenca.[33]
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2. DESMOPLAQUINA

A DSP, da familia das plaquinas, é expressa em todos os desmossomas (Figura 2). E uma
proteina citoplasmaética sem dominio transmembranar e tem a funcdo intracelular de ligacdo

entre os desmossomas e os filamentos intermediarios.[34]

O mapeamento dos genes dos desmossomas levou a identificacdo de uma mutacédo

(c.7901delG) no gene da DSP em trés familias equatorianas com sindrome de Carvajal.[35]

Tabela 2. Mutagbes na C/DAVD (adaptado de OMIM™ Online Mendelian inheritance in man)

Tipo C/DAVD Cromossoma /locus  Codigo do Gene Modo de Transmisséao
C/DAVD 1 14923-924 TGFB3 Autossomico dominante
C/DAVD 2 1942-943 RYR2 Autossémico dominante
C/DAVD 3 14912-g22 Autossomico dominante
C/DAVD 4 2032 Autossémico dominante
C/DAVD 5 3p23 TMEM43 Autossémico dominante
C/DAVD 6 10p12-p14 Autossémico dominante
C/DAVD 7 10p22 Autossémico dominante
C/DAVD 8 6p24 Desmoplaquina (DSP)  Autossémico dominante
C/DAVD 9 12pl1 Placofilina-2 (PKP2) Autossémico dominante
C/DAVD 10 18912 Desmogleina-2 (DSG2)  Autossémico dominante
C/DAVD 11 18g12.1 Desmocolina-2 (DSC2)  Autossomico dominante
C/DAVD 12 17921 Placoglobina (JUP) Autossémico dominante
Doenga de Naxos 17¢21 Placoglobina (JUP) Autossomico recessivo

Ratos knockout (DSP-/-) morrem precocemente no sexto dia embrionario. Delecdes cardiacas
especificas do gene DSP levam a fendtipos semelhantes a C/DAVD humana. Este estudo
mostrou que na forma heterozigdtica (DSP+/-) 0s ratos eram normais a nascenca mas
desenvolviam um fenotipo aos seis meses que incluia reposi¢do fibroadiposa do miocardio
dos ventriculos esquerdo e direito, paredes ventriculares finas, fracdo de ejecdo ventricular

diminuida, arritmias ventriculares e morte prematura em 20%.[27]
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3. PLACOFILINA-2

A PKP2 ¢, também, da familia das proteinas armadillo, expressa-se a nivel cardiaco e

interage diretamente com a placoglobina e desmoplaquina.[34]

As mutacGes no PKP2 (Tabela 2) em doentes com C/DAVD sdo comuns, com prevaléncias
entre 11 e 43%. Um estudo Norte-americano mostrou que, em comparagdo com individuos
sem a mutacdo no gene PKP2, os que possuiam a mutacdo desenvolviam sintomas e arritmias
numa idade mais precoce, embora ndo houvesse diferenca significante nas taxas de terapias

com choque através do cardioversor-desfibrilhador implantado. [36]

Numa investigacao realizada na populacéo holandesa, foram descritas mutacdes do PKP2 em
70% dos doentes com formas familiares de CVAD. Por outro lado, nos doentes que nao
possuiam outros familiares atingidos, ndao foram detetadas mutagdes a este nivel. A Unica
correlacdo entre o gendtipo e o fenétipo que foi descrita foi a mais elevada prevaléncia de

ondas T negativas em V2 e V3 nos portadores da mutacdo PKP2 [37].

Dalal et al descobriram que entre os individuos portadores da mutacdo no gene PKP2, 49%
cumpriam critérios de diagndstico das guidelines para C/DAVD. Dos que ndo cumpriam 0s
critérios, 50% cumpriam, pelo menos, um critério para além de historia familiar. Este estudo
também mostrou que a penetrancia do PKP2 é maior no sexo masculino e aumenta com o
avancar da idade, sendo que nos individuos do sexo masculino estd mais relacionada com

anomalias estruturais e/ou de conducéo.[38]

A presenca de mutacdes relacionadas com o PKP2 entre diferentes familias, pode dever-se a
um pseudogene (PKP2P1) localizado no cromossoma 12p13, que parece induzir a conversdo
do PKP2. O PKP2P1 contém uma delecdo de 4pb (c.145-148BCAGA) descrita em Varios

estudos. [13, 37]
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4. DESMOGLEINA-2

As desmogleinas sdo caderinas (moléculas de adesdo celular dependentes de calcio, com
importantes funcbes na formacdo e manutencdo da arquitetura tecidular normal) e em
conjunto com as desmocolinas sdo componentes transmembranares essenciais do
desmossoma (Figura 2). Existem quatro proteinas da familia da desmogleinas, cada uma com
um gene individual no cromossoma 18p. A desmogleinas-2, codificada pelo gene DSG2, é
altamente expressa no tecido cardiaco. O sequenciamento genético levou ao reconhecimento

do DSG2 como um gene associado a C/DAVD.[39]

A maioria das mutacdes do DSG2 identificadas sdo mutacGes missense extracelulares. A
prevaléncia das mutacdes do DSG2 varia entre 7-26%. Esta prevaléncia pode variar dado que
muitos estudos excluem individuos com mutacdes conhecidas nos genes PKP2 ou DSP e
outros estudos incluem individuos também com miocardiopatia esquerda ou biventricular.[14,

39]

Individuos com mutacBes heterozigéticas do DSG2 parecem ter C/DAVD isolada sem
anomalias na pele ou cabelo. Pelo contrario, a perda total da desmogleinas-2 € letal em

estudos com ratinhos. [39]
5. DESMOCOLINA-2

A desmocolina-2 é uma caderina transmembranar encontrada no desmossoma e semelhante a
desmogleina-2 na funcdo de juncdo célula-célula. E o componente do desmossoma mais
recentemente associado a C/DAVD.[40] Mutacgdes do gene da desmocolina-2 parecem ser

pouco frequentes e apenas cinco mutacdes foram descritas até 0 momento.[16]
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c. Testes genéticos e avaliacao clinica
O estudo genético dos genes do desmossoma relacionados com a C/DAVD, atualmente,

identifica a mutagdo responsavel em cerca de 50% dos individuos com C/DAVD.

O reconhecimento de cada vez mais genes associados a C/DAVD, a melhoria das técnicas
para identificar grandes delecfes ou rearranjos genéticos e o pre¢o cada vez mais acessivel do

sequenciamento serdo fatores no futuro que permitam um melhor diagndstico da doenca.

Doentes e médicos devem procurar aconselhamento genético por diversas razGes. A razédo
mais comum é a identificacdo de individuos com parentes portadores de C/DAVD
diagnosticada que estdo em maior risco de morte subita cardiaca ou de desenvolver a doenca.
Nestes casos, o0 portador conhecido da doenca deve ser testado primeiro e, se uma mutacao for
encontrada, familiares em risco devem também fazer o teste genético. O teste genético
simplesmente por questdes de curiosidade ou para confirmar o diagnostico ndo deve ser

efetuado visto que os métodos de imagem tém maior utilidade diagnostica no presente.

Os testes genéticos estdo disponiveis em varios laboratorios portugueses mas 0s médicos e
doentes devem ter consciéncia dos possiveis resultados, incluindo a possibilidade de encontrar
uma sequéncia com significado incerto ou desconhecido em um o mais dos genes conhecidos
ligados a C/DAVD. Qualquer resultado destes testes deve ser avaliado por um geneticista
experiente, visto que pequenas diferencas nas alteracGes genéticas podem predizer outcomes

clinicos completamente dispares.

As mutacdes no gene PKP2 ndo sdo tipicamente encontradas em individuos com
manifestacdes subclinicas de C/DAVD, mas sd@o muito frequentes naqueles que satisfazem os
atuais criterios de doenca.[36] Por conseguinte, 0 uso de testes geneticos em individuos que

ndo preencham os critérios de doenca, resultard num diagndstico pouco claro.
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A penetrancia da C/DAVD ¢ baixa e existe uma grande diferenca na expressdo de doenga, por
isso, a identificacdo duma predisposicdo genética deve ser vista apenas como um fator a

contribuir para o diagndéstico e ndo uma prova em si.[38]

Aconselhar as familias com testes negativos é sempre dificil ja que existem doentes com
C/DAVD que apresentam mais de uma mutacdo génica [24], ndo sendo o resultado genético

negativo uma prova definitiva de auséncia de doenca.

8. Exames Complementares de Diagndstico

a. Eletrocardiograma
A maior parte dos doentes com C/DAVD procuram cuidados de salde por apresentarem uma
arritmia ventricular. Num estudo recente com 108 individuos com suspeita de C/DAVD, néo
se encontraram arritmias ventriculares em todos os doentes. Dos 75 individuos sujeitos a
monitorizacdo (ECG de 12 derivacBes, Holter das 24h e estudo eletrofisiolégico com
estimulacdo programada para inducdo de arritmias ventriculares) apenas 49% apresentava

arritmia ventricular sustentada.[41]
C/DAVD vs. TVI-TSVD

A taquicardia ventricular idiopética do trato de saida do ventriculo direito (TVI-TSVD) € um

importante diagnastico diferencial de C/DAVD.

A presenca de inversdo da onda t em V1-V3 num ECG com ritmo sinusal pode ajudar no
diagnédstico de C/DAVD. Diferencas entre a TVI-TSVD e a C/DAVD foram demonstradas
em 2010 [42]. Foram estudadas as caracteristicas da inversdo da onda t em V1-V3 em 79

doentes com C/DAVD e 121 doentes com TVI-TSVD. Durante o ritmo sinusal 37 doentes
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(47%) com C/DAVD e 5 doentes (4%) com TVI-TSVD apresentaram inversdo da onda t

obtendo-se sensibilidade de 47% e especificidade de 96% para o diagndstico de C/DAVD.

Tal achado aumenta a probabilidade de estarmos perante um caso se C/DAVD, evidenciando
uma patologia mais difusa afetando multiplos locais do ventriculo direito. No entanto o valor
preditivo de doenca ndo é certo jA que nos estadios iniciais de C/DAVD podem ser
encontradas varias formas de taquicardia ventricular. Um estudo com 56 doentes com arritmia
ventricular (41 doentes com TVI-TSVD e 15 com C/DAVD) evidenciou a presenca de mais
de uma forma de taquicardia em 75% dos doentes com C/DAVD e em 0% dos doentes com

TVI-TSVD.[43]

A analise da duracdo do QRS pode ajudar a diferenciar a C/DAVD da TVI-TSVD. Em 2006
um estudo [44] evidenciou que, em média, a duracdo do QRS era superior em todas as
derivacdes nos doentes com C/DAVD com uma diferenca significante nas derivacoes I, 1lI,
aVvL, aVF, V1, V2 e V3 (p <0.05). As derivacdes | e aVL apresentaram a maior diferenca de
médias entre C/DAVD e TVI-TSVD. Duragdo do QRS na derivagdo I >120ms teve uma
sensibilidade de 100%, especificidade de 46%, valor preditivo positivo (VPP) de 61% e valor

preditivo negativo (VPN) de 100% para C/DAVD.

Em 2011 um estudo [45] evidenciou que doentes com C/DAVD tinham significativamente
QRS mais longos na derivagdo | [150+31 vs. 123+34ms; p=0.006], apresentavam mais
frequentemente transicao precordial em V6 [3/17 (18%) vs. 0/42 (0%), p=0.005] e entalhe em,
pelo menos, uma das derivagdes [11/17 (65%) vs. 9/42 (21%), p=0.001]. A caracteristica mais
sensivel para detecdo de C/DAVD foi a duragdo do QRS na derivagio I >120ms
(sensibilidade de 88% e valor preditivo negativo de 91%) e a mais especifica foi a transicéo

do QRS em V6 — 100% (VPP = 100% e VPN = 77%).
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b. Angiografia
A angiografia € um exame invasivo, nao deteta infiltrado adiposo e baseia-se em anomalias na
mobilidade das paredes que sdo, muitas vezes, impercetiveis, a ndo ser que sejam obtidas

maltiplas imagens e também na demonstracdo da presenca de pequenos microaneurismas.[46]

c¢. Ecocardiografia
Apesar de ser excelente para a visualizacdo do ventriculo esquerdo, € muito limitado na
avaliacdo do ventriculo direito j& que grande parte da parede livre do ventriculo direito se
projetar atrds do esterno e das costelas e € dificilmente avaliada por ecocardiografia.[46]
Talvez as recentes técnicas de analise da deformacdo (i.e. strain e strain rate) possam

fornecer informacé&o relevante para o diagndstico.

d. Tomografia Computorizada (TC)
A experiéncia com TC no diagnéstico de C/DAVD é limitada mas, tem sido usada como
alternativa a ressonancia magnética cardiaca para detetar anomalias morfoldgicas e da
mobilidade da parede ventricular direita particularmente em doentes com desfibrilhadores

implantaveis.[47]

e. Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC)
A RMC ¢, neste momento, a técnica de imagem mais escolhida no diagnéstico de C/DAVD.
Esta técnica deteta a infiltracdo adiposo no ventriculo direito. Porém, este parametro apenas €
um critério major para C/DAVD quando observado na bidpsia cardiaca. A RMC consegue
identificar dilatagdo ventricular e formagGes aneurismaticas assim como anomalias na
motilidade da parede ventricular, incluindo a discinesia do ventriculo direito. E ainda muito

importante na avaliacdo da fibrose miocéardica e presenca de cicatrizes. [46]
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Num estudo [48] com 15 doentes portadores de C/DAVD a RMC detetou alteragdes
estruturais ou funcionais do ventriculo direito em 14 (92%) dos doentes. Infiltracdo adiposa
do ventriculo direito foi observada em 9 (60%) doentes, sendo a sua localizacdo mais
frequente a parede livre (47%) e a parede pdstero-inferior (40%) seguidas do trato de saida
(7%) e o apex (7%). A disfuncdo global do ventriculo direito estava presente em 4 (27%)
doentes e 6 (40%) apresentavam dilatacdo ventricular direita. Disfuncdo regional do
ventriculo direito foi observada em 11 (73%) dos doentes e foi mais comummente

evidenciada na parede postero-inferior (53%).
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9. Discussao

Os avangos na genética molecular permitiram-nos conhecer a base molecular de vérias

miocardiopatias que até hoje eram designadas como idiopaticas.

A associagdo da C/DAVD, uma miocardiopatia estrutural, ao desmossoma cardiaco, permite
uma melhor visdo sobre os mecanismos fisiopatoldgicos de doenca, a sua distincdo de
patologias fenotipicamente semelhantes e eventualmente a planificacdo de estratégias

terapéuticas focalizadas (ex: terapia génica, desenvolvimento de farmacos, etc).

Apesar dos familiares de portadores de C/DAVD serem muitas vezes assintomaticos, testes

genéticos podem identificar a mutacdo e evitar a progressdo de doenca.

No entanto, a identificacdo das mutacdes génicas ndo €, s6 por si, diagnostica de doenca,
sendo da maior importancia uma historia clinica e familiar pormenorizada, bem como uma
avaliacdo sistematizada através de um conjunto estandardizado de exames complementares de
diagndstico. A este nivel o conhecimento também vai progredindo, pelo que se pode dizer que

0s atuais critérios diagnosticos [8] ndo serdo certamente os definitivos.

O conhecimento das alteracfes presentes na C/DAVD e as caracteristicas que nos permitam
diferencia-la de outras patologias é uma mais-valia no diagnéstico correto e consecutivo
tratamento. O processo diagnostico podera envolver uma equipa multidisciplinar, envolvendo
eletrofisiologistas, cardiologistas dedicados a imagem e eventualmente hemodinamistas ou até

cardiologistas dedicados a area da insuficiéncia cardiaca.

O paradigma “um gene, uma doenga”, depois de varias familias portadoras de miocardiopatias
serem estudadas geneticamente, deixou de ser sustentdvel. A mesma mutacdo pode ser
expressa fenotipicamente de modos muito diferentes consoante os fatores ambientais e a

presenca de genes modificadores.
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A analise de uma Unica mutacdo em genes candidatos tenderd ser substituida pela
interpretacdo de centenas de variantes de significancia desconhecida e genes modificadores
usando técnicas avancadas e interacdo com métodos biofisicos e programas informaticos

avancados.

A American Heart Association sugeriu a inclusdo da genética como parametro de

classificacdo das miocardiopatias. [49]

Perante 0s conhecimentos atuais, colocam-se questdes sobre a atual classificacdo das
miocardiopatias [5]. Se reconsiderarmos a classificacdo das miocardiopatias hereditarias, que
atualmente é baseada nas caracteristicas fenotipicas, uma classificacdo gendmica/pos-
gendémica poderia ser usada [50], focando-se na mutacdo génica e a expressdo celular da
proteina codificada. A C/DAVD seria classificada conjuntamente com a miocardiopatia
dilatada e as sindromes cardiocutaneas como uma miocardiopatia do citoesqueleto ou
“citoesquelotopatia”. As miocardiopatias hipertroficas e restritivas seriam miocardiopatias
sarcoméricas ou “sarcomiopatias” e as sindromes do QT longo e curto, a sindrome de
Brugada e a taquicardia ventricular polimorfica catecolaminérgica seriam classificadas como
miocardiopatia de canais idnicos ou “canalopatia”. Porém, mesmo esta classificacdo podera
ter limitacdes, pois poderia ser dificil a categorizacdo dos casos de C/DAVD e taquicardia

ventricular polimoérfica catecolaminérgica que partilham o mesmo gene mutado.
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10. Conclusao

A genética tem um papel muito importante na avaliacdo dos doentes com C/DAVD. O
conhecimento nesta area € altamente dindmico, sendo necessario uma constante atualizacéo
da literatura para o0 melhor encaminhamento dos doentes. Os testes genéticos sdo importantes
ferramentas diagnosticas, porém a sua interpretacdo apresenta ainda algumas limitagGes. Os
exames auxiliares de diagndstico de imagem e a monitorizacao eletrocardiografica continuam
a desempenhar um papel charneira no estudo destes doentes. A proposta de modificacdo das
recomendacdes International Task Force de 2010 aumentou a sensibilidade no diagnostico de
C/DAVD, porém apresentam ainda algumas lacunas. Dado que o conhecimento nesta area
continua a progredir, serd de esperar que num futuro préximo esteja disponivel uma

atualizacao.
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