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RESUMO

A Cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (ARVC), caracteriza-se por
uma patologia que acomete inicialmente as células cardiacas, substituindo-as por
tecido fibroso ou fibroadiposo, posteriormente, acometendo globalmente o coracéo.
As causas conhecidas sao os fatores genético, sedentarismo, hipertensao, problemas
vasculares, tabagismo, neoplasias, displasias e doencas secundarias. As
caracteristicas clinicas sado dispneia, dor precordial, limitacdes nutricionais, fisicas,
uso medicamentoso continuo e acompanhamento médico periddico causando
alterac6es no seu cotidiano. No Brasil, os exames para o diagnostico de ARVC séo
realizados somente em grandes centros laboratoriais € com alto custo, o que gera
uma barreira para identificacdo desta patologia. O presente estudo, relato o caso
clinico de um jovem portador de ARVC, diagnosticado no ano de 2017 em que um
mapeamento genético revelou alteracbes nos genes DSP (desmoplakin) e PKP2
(plakophilin-2) que confirmou a origem de sua patologia, até entdo desconhecida.
Justificativa: devido a dificuldade em diagnosticar a ARVC torna-se admissivel o
aprofundamento no tema, pois no Brasil encontram-se barreiras financeiras que
dificultam a realizacdo do rastreio genético. Os objetivos sdo analisar o impacto na
qualidade de vida do sujeito portador da alteracao genética em questao, assim como

0S genes causadores e suas alteragdes no musculo cardiaco.

Palavras chave: Desmoplaquinas. Placofilinas-2. Displasia arritmogénica ventricular

direita.



ABSTRACT

Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) is characterized by a
pathology that initially affects cardiac cells, replacing them with fibrous or fibroadipose
tissue, subsequently affecting the heart globally. The known causes are genetic
factors, physical inactivity, hypertension, vascular problems, smoking, neoplasms,
dysplasias and secondary diseases. The clinical characteristics are dyspnea, chest
pain, nutritional and physical limitations, continuous drug use and periodic medical
monitoring causing changes in their daily lives. In Brazil, tests for the diagnosis of
ARVC are performed only in large laboratory centers and at a high cost, which creates
a barrier for the identification of this pathology. The present study reports the clinical
case of a young person with ARVC, diagnosed in 2017 in which a genetic mapping
revealed changes in the DSP (desmoplakin) and PKP2 (plakophilin-2) genes that
confirmed the origin of his pathology, until then unknown. Justification: due to the
difficulty in diagnosing ARVC, it is permissible to deepen the theme, as in Brazil there
are financial barriers that make it difficult to carry out genetic screening. The objectives
are to analyze the impact on the quality of life of the subject with the genetic alteration

in question, as well as the causing genes and their alterations in the cardiac muscle.

Keywords: Desmoplakin. Plakophilin-2. Arrhythmogenic right ventricular dysplasia.
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1. INTRODUCAO

A Cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (ARVC), caracteriza-se por
uma patologia que acomete inicialmente as células cardiacas, substituindo-as por
tecido fibroso ou fibroadiposo, posteriormente, acometendo globalmente o coragéo.
Suas causas conhecidas sdo os fatores genético, sedentarismo, hipertensao,
problemas vasculares, tabagismo, neoplasias, displasias e doencas secundarias,
entre outros fatores (ELIAS, et al. 1998).

Anormalidades do ventriculo esquerdo (VE) sdo menos comuns do que no
ventriculo direito (VD), em pacientes com ARVC. O nivel de envoltura do VE esta
intimamente relacionado ao gendétipo, com menor incidéncia em uma mutacao do
gene PKP2 (ELIAS, et al. 1998).

Desmoplakin (DSP) é uma proteina que compde a estrutura do miocéardio, esté
intimamente relacionado com a forgca de contracdo do musculo cardiaco, liga os
filamentos intermediarios com os demossomas. Mutacdes neste gene é de grande
relevancia pois causa arritmias ventriculares que combinados com PKP2, podem
causar fibrose, levando a ARVC (SMITH, et al. 2020).

A cardiomiopatia arritmogénica com predominancia a esquerda com a fibrose
e consequentemente o remodelamento do musculo cardiaco € a principal
manifestacdo do gene DSP (SMITH, et al. 2020).

Os sintomas atribuidos aos pacientes com alteracdes estruturais da arquitetura
cardiaca sao dispneia, dor precordial, limitacdes nutricionais e fisicas, modificando
assim a rotina diario do paciente pois o risco de morte subita & consideravelmente
grande (AZEVEDO et al, 2015).

No Brasil, os exames para o diagnéstico de ARVC sao realizados somente em
grandes centros laboratoriais e com alto custo, gerando assim, uma barreira para
identificacdo desta patologia.

O presente estudo, relato o caso clinico de um jovem portador de ARVC,
diagnosticado no ano de 2017 em que um mapeamento genético identificou alteracdes
nos genes DSP e PKP2 (plakophilin-2) e confirmou a origem de sua patologia, até
entdo desconhecida. Apds o diagnéstico, foi orientado a suspensao da pratica de
atividades fisicas e inicio do uso de medicagdes, 0 que causou um enorme impacto
na qualidade de vida do paciente.



1.1  PROBLEMA DE PESQUISA

Como o paciente portador de ARVC desenvolve suas atividades diarias € néo
relata nenhuma limitacao descrita na literatura?

Dificuldade em diagnosticar corretamente a ARVC.
1.2 HIPOTESE

O diagnodstico descrito para pacientes portadores de ARVC pode ser
comumente errbneo diante da dificuldade em realizar o exame diagnostico, pois s6
existem laboratérios especializados em grandes centros, e tem alto custo.
1.3  JUSTIFICATIVA

Devido a dificuldade em diagnosticar a ARVC torna-se admissivel o

aprofundamento no tema, pois no Brasil encontram-se barreiras financeiras que

dificultam a realizacao do rastreio genético.
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2. OBJETIVOS

2.1  OBJETIVO GERAL

Analisar o impacto na qualidade de vida do sujeito portador da alteragéao
genética em questao.
2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

1- Identificar os genes causadores da ARVC.

2- Relatar a relacéo das alteragdes genéticas no miocardio.

3- Relatar as alteracdes fisicas e psicologicas provenientes do remodelamento

no musculo cardiaco.
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3. REFERENCIAL TEORICO

A Cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito (ARVC) é definida por uma
apresentacao clinica com arritmia ao exame cardiaco (eletrocardiograma), por
sintomatologia e anormalidades na estrutura do musculo cardiaco. Caracteriza-se por
uma patologia que acomete inicialmente as células cardiacas, substituindo-as por
tecido fibroso ou fibroadiposo, posteriormente, acometendo globalmente o coragao.
Tem como causas fatores genéticos, sedentarismo, hipertensdo, problemas
vasculares, tabagismo, neoplasias, displasias, doencas secundarias entre outros
fatores. Dentre os fatores genéticos existe uma relacao direta e influéncia dos genes
DSP (desmoplakin) e PKP2 (plakophilin-2) influenciando diretamente a vida do
portador dessa doenca (ELIAS, et al. 1998).

Existem alguns genes diretamente ligados a ARVC, responsaveis pela
codificacdo das proteinas desmossdmicas, entre eles estdo o DSP e PKP2. Essas
proteinas auxiliam a unido entre as células adjacentes, fortificando e estabilizando o
tecido. Entre outras fungcoes dos demossomas estao sinalizagdo das vias quimicas,
que envolvem o amadurecimento para exercer funcbes especificas tais como
apoptose e diferenciagao (YANG, et al. 2006).

A disfungcdo dos desmossomos cardiacos, sob estresse fisico ocasiona
separacdo de midcitos e morte das células, iniciando o processo inflamatério, que
inicialmente reparara o tecido com a substituicdo dos miécitos danificados por novas
células de caracteristicas fibrosas e/ou gordurosas, 0 que acarretara uma alteracéao
fisica de remodelamento cardiaco e fisiolégica com a disfungédo dos pulsos elétricos
percorridos pelo coracdo. Com o remodelamento cardiaco teremos, arritmias,
disfuncao cardiaca, alterac6es vasculares, edema, insuficiéncia cardiaca (RIELI, et al.
2013).

E menos comum anormalidades do ventriculo esquerdo (VE) do que no
ventriculo direito, o envolvimento do VE é comum em pacientes com ARVC. O nivel
de envoltura do VE esta intimamente relacionado ao genétipo, com menor incidéncia
em uma mutacao do gene PKP2, apesar do objeto de estudo apresentar alteracdes

também nesse gene.

Devido a frequéncia com que o envolvimento do VE é observado,
particularmente em pacientes com mutacées em genes especificos (por
exemplo, desmoplakin), o campo esta avancando lentamente no sentido de
substituir o termo "cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito" por
"cardiomiopatia arritmogénica" (SRIJITA, 2005, p. 927)
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Nos Estado Unidos e na Europa a maior incidéncia em pacientes com mutacao
em PKP2 é dominantemente direita e apenas vista no lado esquerdo na fase
avangada, por isso a relutdncia na modificagdo na nomenclatura da doenca.

O envolvimento predominantemente do VE na ARVC do lado esquerdo pode
estar relacionado a ligagao interrompida da extremidade C-terminal da desmoplakin
aos filamentos de desmina, analoga a perda da integridade citoesquelética,
considerada o determinante patogenético da cardiomiopatia dilatada (Tsatsopoulou et
al. 2006).

Desta forma o impacto na qualidade de vida do paciente estudado neste
trabalho é antagbnico a clinica de portadores da mesma patologia.

As principais caracteristicas dos pacientes com remodelamento cardiaco sao
dispneia, dor precordial, limitagdes nutricionais e fisicas, uso medicamentoso continuo
e acompanhamento médico periddico ocasionando altera¢des no seu cotidiano, o que
em sua maior parte diverge das alteracdes cotidianas do objeto de estudo durante sua
vida apos a descoberta da doenca (AZEVEDO et al, 2015).
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4. METODOLOGIA

41 DESENHO METODOLOGICO

Trata-se de um relato de caso clinico de um portador de ARVC com o impacto
em seu cotidiano e problemas encontrados para diagnostica-lo.
42 LOCAL E PERIODO DE REALIZACAO DA PESQUISA

A andlise dos dados sera realizada no municipio de Porto Nacional no estado
do Tocantins, através da avaliagdo de exames laboratoriais e de imagens que foram
realizados desde a identificacdo do primeiro sinal percebido. Realizado no periodo de
janeiro a junho de 2020, sendo este trabalho sujeito alteracdes devido a pandemia do
COVID-19.
4.3 POPULACAO E AMOSTRA

Paciente assintomatico com alteracées cardiovasculares importantes que
podem refletir em sua qualidade de vida, diagnosticado com ARVC, residente da
cidade de Porto Nacional -TO.
4.4  CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os exames laboratoriais € de imagem, assim como o rastreio genético
que foi o principal a definir o diagnéstico do paciente, e também o relato do paciente.
4.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Exames laboratoriais e de imagem que nao apresentarem relagcéo direta ou
indireta com a patologia estudada e relatos do paciente que fujam do tema.
4.6 VARIAVEIS

O.J.F.N, do sexo masculino, 32 anos, estudante, natural de Parauapebas/ PA,
residente de Porto Nacional/TO.
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5. DELINEAMENTO DA PESQUISA

O.J.F.N, do sexo masculino, 32 anos, natural de Parauapebas/ PA, deu entrada
no CDC (centro diagnostico cardiolégico) na cidade de Uberaba-MG em 2002,
constatado uma arritmia ventricular em ausculta cardiaca e receitado beta bloqueador
50 mg, 1 vez ao dia.

Em 2004 foi realizado raio X postero-anterior (PA) de térax com silhueta
cardiovascular normal.

Em 2006, apresentou quadro de miocardiopatia de etiologia idiopatica sem
repercussdes clinicas. Realizou teste ergométrico no més de agosto com étimo
resultado, apresentando minimo refluxo valvar mitral e ao ECG apresentou ritmo
sinusal com alteracao da repolarizacao ventricular.

Em 2008 o paciente fez um eletrocardiograma (ECG) de repouso que
evidenciou ritmo sinusal, bloqueio divisional antero - superior esquerdo, distarbio da
conducao pelo ramo direito e alteracbes difusas da repolarizagao ventricular. Sendo
suspenso por conta propria a medicacao prescrita anteriormente.

Em 2009 o paciente suspendeu o medicamento beta bloqueador 50mg e
procurou nova assisténcia em outro centro especializado, Hospital do Coracao de Sao
Paulo (HCor). Realizou novos exames laboratoriais, identificando perfil lipidico de
valor elevado, LDL 160 mg/dl. Ecocardiograma bidimensional com doppler colorido
demostrou aumento moderado do VE, hipocontrabilidade difusa do VE, movimentacao
anémala do septo, funcéo global sistélica do VE com déficit moderado (volumes e
fracao de ejecao estimados pelo método de Simpson), padrao diastélico do VE do tipo
pseudonormal (disfuncdo grau |Il), nesses resultados descritos nota-se uma
preservacao do lado direito do coracdo. Ao teste ergométrico cardiopulmonar revelou
fraca/regular aptidao cardiorrespiratéria, consumo de O2 (oxigénio) dentro dos limites
inferiores da normalidade, comportamento pressérico anormal e arritmias complexas
ventriculares complexas ao esforco, porém o paciente relata ndo sentir alteracoes
fisicas durante o teste ergométrico.

Em 2012, ECG em repouso evidenciou hemibloqueio antero—superior
esquerdo, extrassistole ventricular isoladas, polifocais e frequentes. Ao teste
ergométrico apresentou arritmia ventricular, extrassistole ventricular polifocais,
frequentes, bigeminando e apresentando taquicardia ventricular ndo sustentada,
iniciado aos 3 minutos de esforco. Sem modificagdes significativas do segmento ST
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durante recuperacdo, tendo como conclusao resposta normal ao esforco e curva
pressérica normal frente ao esforgo.

Em 2013 ao realizar eco doppler de carétidas e vertebrais ndo se evidenciou
nenhuma alteracdo e eco doppler cardiograma transesofagico colorido demostrou
aumento moderado do ventriculo esquerdo (VE) e discreto aumento do atrio esquerdo
(AE), desempenho sistélico do VE com diminuicdo moderada devido a hipocinesia
difusa, valva mitral com insuficiéncia secundaria discreta, resultando em uma
miocardiopatia dilatada com déficit sistélico moderado.

Em 2014 o paciente procurou atendimento no hospital Albert Einstein e realizou
uma ressonancia magnética com as seguintes conclusdes, ventriculo esquerdo
globoso, de dimensdes aumentadas, com moderada hipocinesia difusa, espessura
miocardica limitrofe e realce tardio meso/epicardico difuso, o aspecto de imagem é
compativel com cardiomiopatia dilatada; os resultados do teste ergométrico realizado
no mesmo dia desta ressonancia magnética mantiveram o mesmo resultado do que
foi realizado anteriormente (no ano de 2009).

Em 2017, os achados da ressonancia magnética mostram camaras cardiacas
esquerdas com dimensdes aumentadas, ventriculo esquerdo com hipocinesia global
moderada, ndo ha alteracbes da contratiidade segmentar, discreta hipocinesia
também do ventriculo direito, espessura miocardica no limite inferior do normal, realce
tardio meso/epicardico difuso no ventriculo esquerdo, valvas cardiacas sem
alteragbes anatdmicas, aorta toracica e artéria pulmonar sem alteragdes, pericardio
normal. Com devida impressdo, ventriculo esquerdo globoso, de dimensodes
aumentadas, com moderada hipocinesia difusa, espessura miocardica limitrofe e
realce tardio meso/epicardico difuso, o aspecto de imagem €& compativel com
cardiomiopatia dilatada. Teste cardiopulmonar revelando, auséncia de limitacdes
circulatérias e/ou pulmonares significativas frente ao esforco realizado e capacidade
funcional fraca.

Foi realizado teste genético para painel de cardiomiopatias hereditarias em
2017, e identificado em heterozigose no gene DSP e PKP2.

O diagnostico de cardiomiopatia arritmogénica do ventriculo direito foi dado a
partir deste exame, o que confronta com alguns outros resultados de exames
anteriores realizados por este paciente.
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6. ASPECTOS ETICOS

Nao havera procedimentos ou qualquer outra intervencdo realizada no
paciente.

Serd solicitado que 0 mesmo assine termo de consentimento livre e esclarecido
para disponibilizacdo de documentos pessoais, sendo respeitadas as normas
estabelecidas pelo Conselho Nacional de Saude através da Resolugao N. 466, de 12
de dezembro de 2012.

6.1 RISCOS

O paciente nao sera exposto apesar dos exames realizados por ele serem
descritos no presente trabalho, pois sua identidade ficara preservada. Nao sofrera
risco fisico, psicologico, econdbmico e/ou sociais.

6.2 BENEFICIOS

O beneficio do presente estudo se da pelo conhecimento adquirido,
desenvolvimento intelectual ao banco de dados cientifico Brasileiro, a qualidade de
atendimento ao paciente com alteragbes cardiovasculares que necessitem de um

diagnéstico diferencial.
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7. DESFECHO

7.1 PRIMARIO

Descrever os sintomas e dificuldades encontradas nos portadores de ARVC,
bem como o diagndstico.
7.2 SECUNDARIO

Discutir sobre formas de diagnosticar e a melhoria da qualidade de vida dos
portadores de ARVC.
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CATEGORIA: Gastos com Recursos Materiais

VALOR UNITARIO |[VALOR TOTA
ITENS QUANTIDADE | (R$) (R$)
R$ R$
Resma de folha A4 1/15,00 15,00
Cartucho para impressora R$ R$
preto 1/55,00 55,00
Cartucho para impressora R$ R$
colorido 1/65,00 65,00
R$ R$
Encadernacao 115,00 5,00
R$
SUBTOTAL 140,00
CATEGORIA: Gastos com Recursos Humanos
VALOR UNITARIO |VALOR TOTA
ITENS QUANTIDADE | (R$) (R$)
R$ R$
Combustivel 60|4,39 263,40
R$ R$
Alimentacao 20[12,00 240,00
R$
SUBTOTAL 503,40
FINANCIAMENTO TOTAL DA PESQUISA
VALOR TOTA
CATEGORIAS (R$)
Gastos com Recursos R$
Materiais 140,00
Gastos com Recursos R$
Humanos 503,40
R$

TOTAL GERAL DO INVESTIMENTO

643,40
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