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PALAVRAS-CHAVE Resumo A miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito - também denominada de dis-
Miocardiopatia plasia arritmogénica do ventriculo direito - € uma patologia em que se verifica a substituicao
arritmogénica do do miocardio por tecido fibroso ou fibroadiposo predominantemente no ventriculo direito e que
ventriculo direito; se caracteriza clinicamente por arritmias ventriculares potencialmente letais, sendo uma das
Eletrocardiograma causas mais relevantes de morte subita cardiaca. A sua prevaléncia exata é desconhecida, no
modificado entanto, estima-se que seja de cerca de 1: 5.000 na populacao adulta. O diagnostico pode ser
de Fontaine; efetuado mediante a constatacao de alteracdes estruturais e funcionais do ventriculo direito,
Ondas épsilon alteracdes eletrocardiograficas - da conducdo em ECG basal, arritmias ventriculares - e da his-

toria familiar. A existéncia de critérios de diagnostico facilita o reconhecimento e interpretacao
das caracteristicas clinicas nao especificas desta entidade.

Apresenta-se um caso clinico em que o diagndstico de miocardiopatia arritmogénica do ven-
triculo direito foi desencadeado a partir da suspeita de patologia ventricular direita suscitada
por ecocardiograma transtoracico. A analise do ECG serviu para o confirmar, tendo-se detetado
ondas épsilon que em geral passam despercebidas, mas que neste caso foram a chave para o
diagnostico tendo-se também aferido a sua existéncia em técnicas de ECG nao convencional
como o ECG modificado de Fontaine.

A evolucéo subsequente do quadro clinico culminou com a ocorréncia de taquicardia ventri-
cular o que motivou a implantagao de cardiodesfibrilhador implantavel (CDI).
© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy: Contribution of different
electrocardiographic techniques

Abstract Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, also known as arrhythmogenic
right ventricular dysplasia, is a condition in which myocardium is replaced by fibrous or fibro-
fatty tissue, predominantly in the right ventricle. It is clinically characterized by potentially
lethal ventricular arrhythmias, and is a leading cause of sudden cardiac death. Its prevalence is
not known exactly but is estimated at approximately 1:5000 in the adult population. Diagnosis
can be on the basis of structural and functional alterations of the right ventricle, electrocardi-
ographic abnormalities (including depolarization and repolarization alterations and ventricular
arrhythmias) and family history. Diagnostic criteria facilitate the recognition and interpretation
of non-specific clinical features of this disease.

The authors present a case in which the diagnosis of arrhythmogenic right ventricular car-
diomyopathy was prompted by the suspicion of right ventricular disease on transthoracic
echocardiography. This was confirmed by detection of epsilon waves on analysis of the ECG,
which generally go unnoticed but in this case were the key to the diagnosis. Their presence was

also shown by non-conventional ECG techniques such as modified Fontaine ECG.

The course of the disease culminated in the occurrence of ventricular tachycardia, which
prompted placement of an implantable cardioverter-defibrillator.
© 2013 Sociedade Portuguesa de Cardiologia. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights

reserved.

Caso clinico

Mulher de 46 anos, referenciada a consulta de cardio-
logia devido a dilatacao das cavidades direitas detetada
em ecocardiograma transtoracico de rotina. Assintomatica.
A doente nao referia antecedentes pessoais conhecidos
de doenca cardiaca, mas referia histéria familiar de uma
filha com diagnostico de miocardiopatia arritmogénica do
ventriculo direito (MAVD), com atingimento ventricular
esquerdo, e portadora de cardiodesfibrilhador implantavel
(CDI), seguida noutra instituicao hospitalar e outra filha
sem doenca. Ao exame objetivo ndo apresentava quaisquer
alteracoes.

No ambito da investigacdo diagnostica foi realizado ele-
trocardiograma (ECG) de 12 derivacoes, que mostrou padrao
de bloqueio de ramo direito, conjuntamente com a presenca
de onda épsilon e inversao das ondas T nas derivacoes V;
a Vs (Figura 1). Na caracterizacao das alteracdes eletro-
cardiograficas da MAVD foi realizado ECG das derivacoes
precordiais direitas e ECG modificado de Fontaine, este
Ultimo mediante a seguinte disposicao de elétrodos: elé-
trodo do membro superior direito sobre a area do manuibrio
do esterno, elétrodo do membro superior esquerdo sobre
a area da apofise xifoide e elétrodo do membro inferior
esquerdo na area correspondente de V,, tendo-se man-
tido a velocidade de registo a 25mm/s e voltagem a
10mm/mV (Figura 2). Ambos os métodos mostraram uma
nitida clarificacdo das ondas épsilon, em especial neste
Ultimo (Figura 3 A e B). Procedeu-se a realizacdo de ecocar-
diograma transtoracico bidimensional e a trés dimensdes na
nossa instituicao hospitalar que mostrou ventriculo direito
severamente dilatado e hipocinético, com presenca de tra-
béculas profundas e varios tenddes no apice e dilatacoes
saculiformes na parede livre do ventriculo (Figura 4A e
4B); aressonancia magnética nuclear cardiaca (RMN-C) mos-
trou a existéncia de pequenos focos de infiltracdo adiposa

subepicardica na parede livre e inferior do ventriculo
direito, septo interventricular e parede livre do ventriculo
esquerdo; com realce tardio observou-se a existéncia de
focos de realce intramiocardico no septo interventricular
compativeis com fibrose (Figura 4C e D).

0 estudo de mutacoes dos genes codificantes dos compo-
nentes dos desmossomas placofilina-2 (PKP2), desmogleina-
2 (DSG2) e desmoplaquina (DSP) encontrou uma mutacao
non-sense no exao 12 do gene PKP2, também presente na
filha afetada. Esta mutacao ocorre em 11-43% dos doentes
com MAVD.

Pelo facto de a doente se manter assintomatica e no
Holter de 24 h apenas se verificar a existéncia de extrassis-
tolia ventricular em pares e triplet foi instituida terapéutica
com amiodarona 200 mg id e prosseguiu seguimento clinico.
Cerca de um ano depois, aquando de episodio de lipoti-
mia, foi constatada a existéncia de taquicardia ventricular
(TV) ndo sustentada, com configuracao de bloqueio de ramo
esquerdo e eixo superior (Figura 3 C). Esta situacao, para
além de também constituir critério major para o diagnos-
tico desta entidade, motivou a implantacao de CDI; cerca
de um més apos a implantacao verificou-se episodio de TV
que converteu a ritmo sinusal com aplicacao de choque apro-
priado apds insucesso de pacing antitaquicardia. Desde este
episodio e decorridos cerca de 18 meses nao se verificou a
recorréncia de disritmias ventriculares.

Discussao

A MAVD é uma entidade clinica caracterizada por arritmias
ventriculares e patologia ventricular que do ponto de vista
macroscopico se caracteriza pela substituicdo do miocar-
dio por tecido fibroso ou fibroadiposo, predominantemente
no ventriculo direito, mas que pode afetar o ventriculo
esquerdo’2.
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Figura 1 A. ECG standard de 12 derivacées; em (B) visualiza-se em pormenor V; a Vs; as setas apontam para as ondas épsilon.
A somico dominante, mais comum, e o autossémico recessivo,
- 4 A k 2 XN - i denominado de doenca de Naxos, na qual a MAVD é parte
Iy o Y S o duma sindrome cardiocutanea que inclui hiperqueratose
” . \
( - AN palmo-plantar e cabelo lanudo.
1 MSD / A MAVD deve ser considerada em pacientes que se
- [ ' - apresentam com TV sintomatica ou assintomatica, com
— L e / configuracao do tipo bloqueio de ramo esquerdo na auséncia
[N J C ; de cardiopatia aparente>®. O diagnéstico definitivo requer
. =0 § . documentacao histolégica da substituicdo do miocardio por
—_) = L \ tecido fibroadiposo no ventriculo direito; no entanto, este
— ——N critério ndo é pratico em contexto clinico, pelo que outros
D) e \ dados sao utilizados para esse fim. Em 1994 foi elabo-
s P, o rado o primeiro documento com os critérios diagnosticos
- / \ MIEE * desta entidade tendo este consenso sido revisto em 2010°,
o J . o . e .
/., MSE \ 7 conforme consta na Tabela 1. O diagnostico definitivo é
) 2 A realizado na presenca de dois critérios major ou de um cri-
= tério major e dois minor ou de quatro critérios minor de
. ) o i . diferentes categorias. O diagndstico borderline requer um
Figura 2 Disposicao dos elétrodos no ECG de Fontaine. MIE:

membro inferior esquerdo; MSD: membro superior direito; MSE:
membro superior esquerdo. Fonte: Chiladakis et al.®.

Aincidéncia estimada é de 1: 5.000 na populacdo?; é uma
causa relevante de morte sibita cardiaca (MSC), com uma
incidéncia estimada entre 0,08-9%'. No entanto, em jovens
adultos pode contribuir com até 10,8% dos casos de MSC>.

A apresentacao clinica mais comum ocorre entre os 10-
50 anos de idade, com idade média de diagndstico por volta
dos 30 anos*. Os principais sintomas de apresentacdo séo
tonturas, palpitacoes e sincope®; no entanto, a maioria dos
pacientes é assintomatica e a suspeita diagnodstica surge na
sequéncia de alteragdes eletrocardiograficas inespecificas,
alteracoes ecocardiograficas ou na documentacgao de arrit-
mias ventriculares®.

Estima-se que cerca de 30% dos casos tém agregacao
familiar. Os dois padroes de hereditariedade sao o autos-

critério major e um minor ou trés critérios minor de dife-
rentes categorias. O diagndstico possivel requer um critério
major ou dois minor de diferentes categorias. Neste caso,
o cumprimento dos critérios de histéria familiar positiva
para MAVD e de constatacao de ondas épsilon no ECG de
12 derivacdes tornou-se suficiente para o diagnostico; este
achado eletrocardiografico encontra-se presente em 30% dos
doentes com MAVD e representa potenciais de baixa ampli-
tude causados pela ativacao tardia de algumas porcoes do
ventriculo direito. Sao tipicamente mais bem identificadas
nas derivacdes V; a V3, assim como nas derivacoes pre-
cordiais direitas. A duplicacao da sensibilidade do registo
e da utilizacdo das definicoes do filtro de 40Hz em vez
de 150Hz de modo a diminuir o ruido aumentam a capa-
cidade da sua detecdo’. No entanto, a sua presenca nao
é especifica da MAVD podendo estar presentes aquando da
existéncia de alteracdes do ventriculo direito decorrentes
de enfarte agudo do miocardio ou sarcoidose cardiaca’. A
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Figura 3
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Ondas épsilon presentes em algumas derivacdes, apontadas pelas setas. (A) Nas derivagdes precordiais direitas; (B)

nas derivacoes do ECG modificado de Fontaine. Em (C) verifica-se a taquicardia ventricular com configuracao de bloqueio de ramo
esquerdo e eixo positivo.

Figura 4 Alteracoes documentadas nos exames de imagem. (A) Ecocardiograma transtoracico de duas dimensées. (B) Ecocardio-
grama transtoracico de trés dimensédes. (C) e (D) ressonancia magnética cardiaca. As setas mostram as dilatacdes saculiformes na
parede livre do ventriculo direito.
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Tabela 1  Critérios revistos da Task Force em 2010 para o diagnostico da miocardiopatia arritmogénica do ventriculo direito
(MAVD)

Critérios revistos da Task Force (2010)

Disfuncao global ou regional e alteracées estruturais

Major Em ecocardiograma 2 D:
- Acinésia regional do VD, discinésia ou aneurisma
- E um dos seguintes (telediastolico):
— CSVD PLAX > 32 mm (corrigido para a area de superficie corporal [PLAX/ASC] > 19 mm/m?)
— CSVD PSAX > 36 mm (corrigido para a area de superficie corporal [PLAX/ASC] > 21 mm/m?)
— Ou alteracdo fracional da area < 33%
Por RMN
- Acinésia regional do VD, discinésia ou dissincronia na contracao do VD
- E um dos seguintes:
- Quociente do volume telediastdlico do VD e ASC >110ml/m? (homem) ou ASC > 100 ml/m? (mulher)
- Ou fracao de ejecao do VD < 40%
Por angiografia do VD
- Acinésia regional do VD, discinésia ou aneurisma

Minor Em ecocardiograma 2 D:
- Acinésia regional do VD ou discinésia
- E um dos seguintes (telediastolico):
— CSVD PLAX >29mm e <32 mm (corrigido para a area de superficie corporal [PLAX/ASC] > 16 mm/m?
e <19mm/m?)
— CSVD PSAX >32mm e <36 mm (corrigido para a area de superficie corporal [PLAX/ASC] > 18 mm/m?
e <21 mm/m?)
— Ou alteracdo fracional da area >33% e <40%
Por RMN
- Acinésia regional do VD ou discinésia ou dissincronia na contragao do VD
- E um dos seguintes:
- Quociente do volume telediastélico do VD e ASC > 100 e < 110ml/m? (homem) ou > 90 e < 100 ml/m?
(mulher)
- Ou fracao de ejecao do VD >40% e <45%

Caracterizacao histolégica da parede ventricular

Major Miocitos residuais < 60% em analise morfométrica (ou < 50% por estimativa) com substituicao fibrosa da
parede livre do VD em mais de uma amostra com ou sem substituicdo adiposa na bidpsia miocardica
Minor Miocitos residuais 60-75% por analise morfométrica (ou de 50-65% por estimativa) com substituicao fibrosa

da parede livre do VD em mais de uma amostra com ou sem substituicdo adiposa na biopsia miocardica
Alteragées da
repolarizacao
ventricular

Major - Ondas T invertidas em V¢, V; ou V3 em individuos > 14 anos de idade na auséncia de bloqueio completo
de ramo direito com QRS >120ms
Minor - Ondas T invertidas em V; e V, em individuos > 14 anos de idade na auséncia de bloqueio completo

de ramo direito com QRS > 120 ms ou em V4, Vs ou Vg
- Ondas T invertidas em V1, V,, V3 e V4 em individuos > 14 anos na presenca de bloqueio completo de ramo
direito com QRS > 120ms

Alteracées da conducao/despolarizacao

Major - Onda épsilon nas derivacoes de V; a V3

Minor - Potenciais tardios no ECG de alta resolucdo em mais do que um dos trés seguintes parametros na
auséncia de QRS > 110 ms no ECG standard de 12 derivagoes:
— Duracao do QRS filtrado (fQRS) > 114 ms
— Duracao do QRS terminal <40 uv (duracdo de sinal de baixa amplitude) > 38ms
— Raiz média quadratica dos potenciais nos 40 ms terminais da ativacao ventricular (RMS40 [mV]) <20 pv
- Duracao da ativacédo terminal do QRS > 55 ms medida do nadir da onda S ao término do QRS, incluindo R’
em V1, V2, V3 na auséncia de bloqueio completo de ramo direito do feixe de His

Arritmias

Major Taquicardia ventricular sustentada ou nao sustentada com morfologia de bloqueio completo do ramo

esquerdo com eixo superior (QRS negativo ou indeterminado em 1, n, aVF e positivo em aVL)
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Tabela 1 (Continuagdo)

Critérios revistos da Task Force (2010)

Minor

Taquicardia ventricular sustentada ou ndo sustentada com configuracao de camara de saida do VD,

morfologia de bloqueio completo do ramo esquerdo com eixo inferior (QRS positivo em Il, Il e aVF e

negativo em aVL) ou de eixo indeterminado

> 500 extrassistoles ventriculares no registo Holter de 24 h

Historia familiar
Major

- MAVD confirmada em familiar do 1.° grau que cumpre os critérios da Task Force

- MAVD confirmada por histopatologia na autopsia ou cirurgia em familiar do 1.° grau
- lIdentificacdo de mutacao patogénica categorizada como associada ou provavelmente associada a MAVD*

em doente sob avaliacao
Minor

- Historia de MAVD em familiar do 1.° grau no qual nao é possivel ou a exequibilidade de confirmacao

de presenca de critérios da Task Force é dificil
- Morte subita cardiaca (idade < 35 anos) devido a suspeita de MAVD em familiar de 1.° grau
- MAVD confirmada por histopatologia ou pelos critérios da presente Task Force em familiar do 2.° grau

ASC: area de superficie corporal; CSVD: camara de saida do ventriculo direito; PLAX: paraesternal longo eixo; PSAX: paraesternal curto

eixo.

* Por mutacao patogénica entende-se uma alteracao de ADN associada a MAVD que altera ou que é expectavel que altere uma proteina
codificada, nao é observada ou é rara numa populacdo de controlo sem MAVD e que altera ou é previsivel que altere a funcdo ou a
estrutura de proteina ou que tenha demonstrado associacdo a fendtipo da patologia numa arvore familiar.

Adaptado a partir de 2010 Revised Task Force criteria for the diagnosis of Arrhythmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy
(ARVC), disponivel no artigo Clinical manifestations and diagnosis of arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy, disponivel em

www.uptodate.com, acedido em 01 de Outubro de 2013.

utilidade do ECG de Fontaine reside na maior capacidade
de demonstracao da existéncia das ondas épsilon relativa-
mente ao ECG standard de 12 derivacées e no ECG das
derivacdes precordiais direitas®; de acordo com Wang et
al. a utilizacdo do ECG modificado de Fontaine permite
duplicar ou triplicar a percentagem de detecao de ondas
épsilon relativamente ao ECG standard de 12 derivacdes?;
uma explicacao para este facto pode residir no facto do ECG
de Fontaine registar os potenciais com origem no ventriculo
direito, desde o infundibulo a area do diafragma®. Por con-
seguinte, este método é particularmente 0til na abordagem
aos casos suspeitos de MAVD, principalmente na presenca de
bloqueio completo do ramo direito do feixe de His, nos quais
o reconhecimento das ondas épsilon é ainda mais relevante
dado o facto de a duracao de QRS >110ms nao permitir
a afericao de varios critérios eletrocardiograficos potenci-
almente Uteis para o diagndstico desta entidade’. Apesar
de neste caso clinico o ECG de Fontaine nao ser decisivo
para a sua constatacao, o interesse da sua realizacao reside
nesta sua capacidade e também do facto de constituir um
método eletrocardiografico muito simples e relativamente
desconhecido.

A realizacdo de ressonancia magnética cardiaca nesta
situacao - e apos a realizacdo de ecocardiograma transto-
racico na nossa instituicdo hospitalar - nao era obrigatoria.
No entanto, dada a sua exequibilidade e a existéncia de pos-
sibilidade de constatacao das caracteristicas imagiologicas
desta miocardiopatia procedeu-se a sua realizacao’.

A utilidade do teste genético permanece como alvo de
debate. Embora as mutacoes dos genes codificantes dos
componentes dos desmossomas sejam relativamente fre-
quentes nos doentes sob avaliacdo de MAVD, a utilidade
do estudo genético continua por estabelecer em defini-
tivo. A implicacao prognostica da identificacdo precoce de

individuos geneticamente afetados é pouco clara dada a
baixa penetrancia e a elevada expressividade variavel rela-
cionada com a idade. Uma minoria imprevisivel de doentes
sofre eventos arritmicos na auséncia de sintomas prévios
ou de evidéncia clinica da doenca. Por outro lado, muitos
nao desenvolvem doenca clinicamente significativa e a mai-
oria dos que a desenvolvem tem um curso relativamente
benigno®', Neste contexto a sua realizacdo foi principal-
mente motivada devido a histéria familiar, ndo tendo o seu
resultado interferido com a abordagem terapéutica ado-
tada.

Relativamente a abordagem terapéutica é discutivel a
utilizacao de antiarritmico numa doente assintomatica com
atividade ectopica ventricular. De acordo com as guideli-
nes, a utilizacao de amiodarona ou sotalol tem indicacao
apenas para o tratamento de TV ou de fibrilhacao ventri-
cular quando a implantacdo de um CDI nao é exequivel -
classe de recomendacéo na, nivel de evidéncia C'. Este facto
foi levado em conta na revisao critica interna a abordagem
da situacdo. A implantacdo de CDI apos a constatacdo de
TV ou de fibrilhagao ventricular (FV) — prevencao secunda-
ria - tem classe de recomendacao | e nivel de evidéncia B;
no contexto de prevencdo primaria e aquando da existén-
cia de alteracoes de alto risco como envolvimento extenso
do VD, envolvimento do VE ou sincope inexplicada, mas
presumivelmente causada por taquiarritmia tem classe de
recomendacao 1a com nivel de evidéncia ¢'.

Este caso clinico permite refletir acerca da importan-
cia dos dados fornecidos pela historia familiar e dos dados
fornecidos pelos meios complementares de diagnostico que
se encontram amplamente disponiveis como o eletrocardio-
grama e o ecocardiograma, ainda que o primeiro possa ser
realizado com recurso a diferentes técnicas, de execucao
simples e que podem fornecer informacao relevante para o
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diagnostico desta miocardiopatia mediante a demonstracao
de um critério major para o seu diagndstico; por conse-
guinte, um dos focos de principal interesse deste artigo
reside no potencial contributo do ECG modificado de Fon-
taine no diagnostico da MAVD. Outro dos pontos de interesse
reside na histéria natural da doenca tendo-se verificado a
manifestacao de taquidisritmia ventricular potencialmente
fatal que é também é critério major para o seu diagndstico.
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