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RESUMO 

Olivetti NQS.  Associação das variáveis clínicas, eletrocardiográficas e 
genéticas com desfechos de gravidade em pacientes com cardiomiopatia 
arritmogênica do ventrículo direito [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2023. 

Introdução: A cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito (CAVD) é uma 
cardiopatia hereditária, causada por mutações em genes que codificam 
proteínas do complexo desmossomal, causando substituição fibrogordurosa 
miocárdica que predispõe à morte súbita, arritmias ventriculares e insuficiência 
cardíaca (IC). Objetivos: O objetivo primário desse estudo foi descrever o 
curso clínico de uma coorte de pacientes, com diagnóstico de CAVD, e analisar 
a associação das variáveis clínicas, eletrocardiográficas e genéticas com o 
desfecho de gravidade. Métodos: Estudo clínico analítico, observacional, em 
111 indivíduos com diagnóstico de CAVD. Foram avaliadas características 
clínicas, eletrocardiográficas, de exames de imagem (ecocardiograma e 
ressonância magnética cardíaca) e do teste genético. Resultados: A idade 
média ao diagnóstico foi de 36,3 ±14,7 anos, 83,78% (93/111) dos pacientes 
eram probandos e 72% (80/111) do sexo masculino. O tempo médio de 
seguimento foi de 5,7 anos. A probabilidade cumulativa de apresentar um 
primeiro evento combinado foi de 57,27%, de evento arrítmico (EA) foi de 30% 
e de morte por IC ou transplante cardíaco (Tx) foi de 10% em 5 anos. Os 
preditores de EA foram: síncope (HR: 1.81, p=0.040), número de derivações 
com inversão de onda T (HR: 1.17, p=0.039), baixa voltagem do QRS (HR: 
1.12, p=0.021), idade jovem (HR: 0.97, p=0.006) e arritmia ventricular na 
apresentação clínica inicial (HR: 2.45, p=0.012). Os preditores de morte por 
IC/Tx foram: fração de ejeção reduzida (HR: 0.93, p=0.010), sintomas de IC 
(HR: 4.37, p=0.010), a presença de onda épsilon (HR:4,99; p=0,015) e o 
número de derivações com baixa voltagem (HR:1.28, p=0.001). Cada 
derivação adicional com baixa voltagem aumentou o risco de morte por IC/Tx 
em 28%. O rendimento do teste genético foi de 57% (44/77) e a maioria (70%) 
das variantes patogênicas ou possivelmente patogênicas ocorreu no gene 
PKP2. A presença de variantes patogênicas, bem como o tipo de mutação e de 
gene não tiveram associação com os desfechos. Conclusão: Nosso estudo 
demonstrou as características de uma coorte específica de CAVD com alta 
prevalência de carga arrítmica, predominância do sexo masculino, idade jovem 
e desfechos graves de insuficiência cardíaca. Nosso principal resultado sugere 
que a presença e extensão de baixa voltagem do QRS pode ser um fator 
independente preditor de risco para morte por IC/Tx, independentemente do 
risco arrítmico. Este estudo pode contribuir para a estratificação global de risco 
nessa cardiopatia. Novos estudos são necessários para agregarem valor na 
determinação dos riscos de EA, morte por IC/Tx na CAVD. 

 

Palavras-chave: Genética. Cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito. 
Insuficiência cardíaca. Transplante de coração. Morte súbita cardíaca. 
Estratificação de risco. 

 



 

 

 

ABSTRACT 

Olivetti NQS. Association of clinical, electrocardiographic, and genetic variables 

with severity outcomes in patients with arrhythmogenic right ventricular 

cardiomyopathy [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo”; 2023. 

Background: Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC), a rare 

inherited disease, causes ventricular tachycardia (VT), sudden cardiac death 

(SCD) and heart failure (HF). We investigated ARVC clinical features, genetic 

findings, natural history and the occurrence of life-threatening arrhythmic events 

(LTAE), HF death or heart transplantation (HF-death/HTx), to identify risk 

factors. Methods: The clinical course of 111 consecutive patients with definite 

ARVC, predictors of LTAE, HF-death/HTx, and combined events were analyzed 

in the entire cohort and in a subgroup of 40 patients without sustained 

ventricular arrhythmia (VA) before diagnosis. Results: The 5-year cumulative 

probability of LTAE was 30% and HF-death/HTx was 10%. Predictors of HF-

death/HTx were reduced RV ejection fraction (HR: 0.93, p=0.010), HF 

symptoms (HR: 4.37, p=0.010), epsilon wave (HR: 4.99, p=0.015) and number 

of leads with low QRS voltage (HR: 1.28, p=0.001). Each additional lead with 

low QRS voltage increased the risk of HF-death/HTx by 28%. Predictors of 

LTAE were prior syncope (HR: 1.81, p=0.040), number of leads with T wave 

inversion (HR: 1.17, p=0.039), low QRS voltage (HR: 1.12, p=0.021), younger 

age (HR: 0.97, p=0.006) and prior VA/VF (HR: 2.45, p=0.012). Each additional 

lead with low QRS voltage increased the risk of LTAE by 17%. In patients 

without VA before clinical diagnosis of ARVC, the number of leads with low 

QRS voltage (HR: 1.68, p=0.023) was independently associated with HF-

death/HTx. Conclusion: Our study demonstrated the characteristics of a 

specific cohort with a high prevalence of arrhythmic burden at presentation, 

male predominance, younger age and HF severe outcomes. Our main results 

suggest that the presence and extension of low QRS voltage can be a risk 

predictor for HF-death/HTx in ARVC patients, regardless of the arrhythmic risk. 

This study can contribute to the global ARVC risk stratification, adding new 

insights to the international current scientific knowledge. 

 

Keywords: Genetics. Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy. Heart 

failure. Heart transplantation. Death, sudden cardiac. Risk assessment. 
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1.1  Cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito 

 

A cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo direito (CAVD) foi descrita 

em 1977 por Fontaine G et al1, a partir de uma série de 6 pacientes que 

apresentavam taquicardia ventricular (TV), associada à dilatação do ventrículo 

direito (VD), movimento paradoxal da parede livre e uma aparência gordurosa 

do mesmo. Em 1982, Marcus F. I. et al descreveram as características clínicas 

da CAVD a partir de uma série de 24 pacientes, acrescentando a descrição das 

alterações de repolarização ventricular e das arritmias ventriculares com 

morfologia de bloqueio de ramo esquerdo (BRE)2 . 

A prevalência média desta doença é estimada em 1:5000 indivíduos, 

variando conforme a população estudada, incluindo etnia e região3. Em 

algumas regiões da Europa, em especial na Itália e na Alemanha, a prevalência 

chega a 1:20004. A CAVD é uma miocardiopatia geneticamente determinada 

causada por mutações em genes que codificam proteínas relacionadas ao 

complexo desmossomal, na maioria dos casos. A CAVD é uma das principais 

causas de morte súbita cardíaca (MSC) em indivíduos jovens, em especial em 

atletas, o que reforça a importância de um diagnóstico precoce desta condição 

clínica e a necessidade de uma estratificação de risco individualizada5. 

O conhecimento sobre a fisiopatologia da CAVD tem avançado com a 

incorporação dos achados de genética e biologia molecular. Uma proporção 

considerável dos casos de CAVD se relaciona com variantes desmossomais e, 

em menor proporção, variantes encontradas em genes não desmossomais.   

Os desmossomos contêm três componentes principais: a 

desmoplaquina (DSP), que se liga aos filamentos intermediários; as proteínas 

transmembrana, incluindo desmocolina 2 (DSC2), a desmogleina 2 (DSG2); e 

proteínas ligantes, incluindo a placoglobina (JUP) e a placofilina 2 (PKP2)5,6. 

Além de serem estruturas especializadas na conexão celular, os desmossomos 

são importantes mediadores que atuam na transdução dos sinais intracelulares 

e intercelulares5. Essas alterações desmossomais, com a exposição às forças 

de estresse mecânico de parede, levam à ruptura da junção intercelular, 

desprendimento de miócitos e morte celular. Em paralelo, as alterações 
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desmossomais levam a placoglobina a se translocar até o núcleo e interferir na 

via de sinalização da β-catenina modificando a sinalização de cardiomiogênese 

para adipofibrogênese7. A substituição do cardiomiócito por fibrose e gordura 

contribui para o desenvolvimento de áreas de condução lenta, que geram 

substrato anatômico cicatricial para macrorreentrada e arritmias ventriculares8 

(figura1).

 

Figura 1. Alterações histopatológicas e bases moleculares da fisiopatologia da CAVD. Painel 

A e B mostram uma seção histológica da parede anterior do VD de um cardiomiócito normal 

(A) e um cardiomiócito com substituição fibrogordurosa por CAVD (B). A coloração tricômico de 

Azan destaca o miocárdio normal em vermelho, a fibrose em azul e a gordura em branco. O 

painel C demonstra o desmossomo, a junção intercelular e a via de sinalização da β-catenina, 

altamente conservado na evolução e tem papel fundamental na diferenciação do cardiomiócito 

normal. No painel D, a alteração desmossomal transloca a placoglobina do sarcolema para o 

núcleo, antagonizando os efeitos da β-catenina, que compete pelo sítio de ligação, alterando a 

sinalização celular de miogênese para fibrogênese.  Painel A e B Adaptado de Thiene et al de 

19889 e Painel C e D adaptado de Garcia et al de 20167. 
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1. 2  Apresentação Clínica da CAVD  

 

 A apresentação clínica é caracterizada por sintomas de palpitação e 

síncope causados por arritmias ventriculares que acometem pacientes jovens, 

mais prevalente no sexo masculino e em atletas5. A evolução natural é 

caracterizada por arritmias ventriculares podendo correr parada 

cardiorrespiratória e morte súbita cardíaca. Em fases mais avançadas, o 

paciente pode apresentar insuficiência cardíaca (IC) direita ou biventricular e 

necessidade de transplante cardíaco10.  

A manifestação clínica inicial ocorre geralmente entre a segunda e a 

quarta década (20 a 40 anos), sendo mais frequente e mais severa em homens 

do que em mulheres5. O exercício físico intenso pode agravar o 

desacoplamento mecânico dos cardiomiócitos, contribuir para a progressão da 

doença e desencadear arritmias ventriculares potencialmente fatais5,11.  

Na coorte de Groeneweg et al12, a história natural de 437 pacientes 

com CAVD demonstrou que a apresentação clínica inicial dos probandos foi de 

TV sustentada na maioria dos casos. A parada cardiorrespiratória (PCR) 

ocorreu em cerca de 10% (48/437) dos pacientes sendo que, desses, cerca de 

50% (25/48) conseguiram ser recuperados e quase metade (23/48) morreram. 

No seguimento de 7 anos, foi observado arritmia ventricular sustentada em 

72% (301/437) dos pacientes e morte em 5% (21/437), sendo 12 de MSC, 4 

mortes por IC, 2 de uma combinação de arritmias ventriculares e IC e 3 de 

causa não cardíaca12.  

 

1.3        Considerações diagnósticas 

 

O diagnóstico de CAVD foi proposto por uma força tarefa de 

especialistas em 1994, o International Task Force Criteria (TFC) em 199413, 

baseado em 6 categorias que englobam história clínica, alterações 

eletrocardiográficas, exames de imagem e avaliação anatomopatológica. Em 
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2010 os critérios foram modificados em para aumentar a sensibilidade, 

mantendo a alta especificidade.3 O TFC 2010 possui seis categorias diferentes, 

que contemplam critérios maiores e menores, conforme descrito na Tabela 13. 

Para o diagnóstico definitivo de CAVD são necessários dois critérios maiores, 

um critério maior e dois menores ou quatro critérios menores em categorias 

diferentes3. Para o diagnóstico borderline são necessários um critério maior e 

um menor ou três critérios menores em categorias diferentes3. A figura 2 

demonstra, de forma visual, uma síntese desses critérios a partir de imagens 

dos exames de pacientes da coorte estudada. 

 

Tabela 1: Critérios diagnósticos de CAVD conforme o Task Force 2010.   

                 Categoria                              Critério Maior                              Critério Menor 

1. Imagem 

ECO – acinesia, discinesia ou 

aneurisma e mais um dos seguintes: 

CPT ≥ 36 (21mm/m2) 

(homens) 

CPL ≥ 32 (19mm/m2) 

(mulheres) 

CPT: 32 - 36 (18 - 21mm/m2)] 
(homens) 

CPL: 29 - 32 (16 - 19mm/m2) 

(mulheres) 

RMC - acinesia, discinesia ou 

dissincronismo associados a mais um 

dos seguintes: 

VDFVD ≥ 110ml/m2 (homens), 

VDFVD ≥ 100ml/m2 (mulheres) 

FEVD ≤ 40% 

VDFVD: 100 - 110ml/m2 (homens) 

VDFVD: 90 - 100ml/m2 (mulheres) 

FEVD: 40 - 45% 

Angiografia acinesia, discinesia, dissincronismo - 

II. Caracterização tecidual da parede na biópsia endomiocárdica 

Biópsia endomiocárdica Miócitos residuais <60% pela análise 
morfométrica (ou <50% se estimado), 
com substituição fibrosa do miocárdio 

da parede livre do VD em ≥1 
amostra,  

Miócitos residuais <60% pela análise 
morfométrica (ou <50% se estimado), 
com substituição fibrosa do miocárdio 
da parede livre do VD em ≥1 amostra 

III. Alterações de repolarização 

 

Repolarização 

(em indivíduos > 14 anos) 

Inversão de onda T de V1 a V3 ou 
além na ausência de BRD. 

Inversão de onda T de V1 a V3 ou 
além na presença de BRD. 

 Inversão de onda T em V4, V5, V6 

IV. Alterações de despolarização 

Despolarização Onda épsilon V1-V3 Tempo de Ativação terminal  
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≥ 55ms 

ECGAR:  

presença de 1 dos 3 parâmetros e 

(QRS ≤110ms) 

    QRS f ≥ 114ms 

   Duração ≥ 38ms 

   Voltagem ≤ 20 

V. Arritmias ventriculares 

TV ou TVNS com morfologia de BRE  

(QRS negativo em V1, 2 e 3) 
Eixo superior 

Eixo inferior 

Eixo indeterminado 

Holter- densidade de arritmias 

ventriculares 
- 

Extrassístoles ventriculares (EEVV) ≥ 
500 

VI. História familiar e genética 

 

História Familiar 

e 

Mutação genética 

CAVD confirmada por critérios TFC 
em familiar de 1° grau. 

História CAVD não confirmada. 

Confirmação histopatológica em 
autópsia em familiar de 1° grau. 

Confirmação histopatológica em 
autópsia ou cirurgia em familiar de 2° 
grau. 

Mutação patogênica. MSC < 35 anos em familiar de 1° 
grau. 

BRD: bloqueio de ramo direito. BRE: bloqueio de ramo esquerdo. CPL: diâmetro do trato de 

saída do ventrículo direito ao corte paraesternal longitudinal do eixo longo medido na diástole 

CPT: diâmetro do trato de saída do ventrículo direito ao corte paraesternal longitudinal do eixo 

curto medido na diástole. ECGAR: eletrocardiograma de alta resolução. ECO: ecocardiograma. 

EEVV: extrassístoles ventriculares FAC: variação racional da área. FEVD: fração de ejeção do 

ventrículo direito. RMC: ressonância magnética cardíaca. TV: taquicardia ventricular 

sustentada. TVNS: taquicardia ventricular não sustentada. VDFVD: volume diastólico final do 

ventrículo direito.   
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Figura. 2. Imagens ilustrando as alterações relacionadas aos critérios 

diagnósticos de CAVD.   

 

IA- Alteração estrutural: à esquerda uma imagem de ecocardiograma demonstrando 

microaneurismas e à direita uma imagem de ressonância miocárdica demonstrando realce 

tardio (seta branca). IB – Caracterização tecidual: biópsia miocárdica com infiltração 

fibrogordurosa. IC- Alteração de repolarização: eletrocardiograma com inversão de onda T em 

precordiais direitas de V1 a V4. ID- Alteração de despolarização: eletrocardiograma com onda 

épsilon e um eletrocardiograma de alta resolução (ECGAR) com potencial tardio presente. IE. 

Arritmas: eletrocardiograma demonstrando uma taquicardia ventricular monomórfica 

sustentada com eixo inferior. IF- História familiar: Heredograma com demonstração de MSC 

familiar em menor de 35 anos. Fonte: casos da coorte do InCor HC FMUSP. 

 

Inicialmente, acreditava-se que a CAVD acometia exclusivamente o 

ventrículo direito (VD). Após quatro décadas de pesquisa e avanços em 

aspectos clínicos, genética e imagem, muitos conhecimentos mudaram sobre a 

doença. Nos últimos anos, foi reconhecido que também ocorre acometimento 

do ventrículo esquerdo (VE), podendo haver uma forma de fenótipo 

predominante de ventrículo esquerdo.  
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Miles et al identificaram, em estudos anatomopatológicos de 5202 

corações encaminhados ao serviço de patologia após morte súbita cardíaca, 

202 com características compatíveis com cardiomiopatia arritmogênica14. 

Nessa amostra, foi identificado envolvimento histopatológico do ventrículo 

esquerdo em 176 de 202 (87%), acometimento isolado do ventrículo direito em 

13%, doença isolada do ventrículo esquerdo em 17% e envolvimento 

biventricular em 70%, conforme ilustrado na figura 3.14 

Figura 3. Distribuição e localização do acometimento ventricular na 

cardiomiopatia arritmogênica.  Distribuição da infiltração fibrogordurosa de 

acordo com as paredes ventriculares. 

 

 

VD: ventrículo direito. VE: ventrículo esquerdo. Adaptado de Miles et al.14 

 

Essa mudança de perspectiva motivou uma alteração na denominação 

da doença para cardiomiopatia arritmogênica (CMA), terminologia que engloba 

de forma mais ampla as diferentes nuances de fenótipo. A CMA é classificada 

em 3 categorias: forma dominante-direita, em que há predominância do VD; 

forma biventricular, na qual ocorre envolvimento equivalente de VD e VE; e 

forma dominante-esquerda, na qual há envolvimento predominante do VE15,16.  

A apresentação fenotípica da forma predominante de VE diferente dos 

aspectos clínicos da CAVD clássica com acometimento preferencial de VD. Os 

critérios TFC 2010 têm baixa sensibilidade para diagnóstico das formas 
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exclusivas de VE e, por essa razão, Corrado et al propuseram novos critérios 

diagnósticos, conhecidos como critérios de Pádua16. Além de incluir critérios 

para diagnóstico de forma predominante esquerda de CMA, os critérios de 

Pádua sugerem uma simplificação para o critério de alterações morfofuncionais 

para diagnóstico de forma direita e inclusão de realce tardio e infiltração 

fibrogordurosa, observados na ressonância miocárdica16 (Tabela 2).  

O acometimento do VE está associado à presença de inversão de onda 

T em parede ínfero-lateral, TV com morfologia de bloqueio de ramo direito 

(BRD), dilatação do VE, realce tardio subendocárdico ou mesocárdico em VE16. 

As formas dominante-direita e variante biventricular são diagnosticadas apenas 

por critérios clínicos, enquanto que para a CAVE é necessário demonstrar a 

presença de uma variante patogênica associada às CMA16. 

Tabela 2- Critérios de Pádua para caracterização de forma esquerda 

I. Alterações ventriculares morfo-funcionais (ECO, RMC ou Angiografia): 
 

Critério menor: Disfunção sistólica global de VE 

(redução da FEVE ou redução do strain 

ecocardiográfico longitudinal global)  com ou sem 

dilatação de VE (aumento do VDFVE de acordo com 

idade, sexo, ASC) 

Critério menor: Hipocinesia regional de VE ou acinesia 

de parede livre de VE, septo ou ambos 

II. Alterações miocárdicas estruturais  

 
Critério maior: Realce tardio de VE (padrão linear) em 

≥1 segmento da parede livre do VE (subepicárdico ou 

mesocárdio), septo ou ambos  

III. Alterações de repolarização  

Critério menor: Inversão de onda T em precordiais 

esquerdas (V4-V6) (na ausência de BRE completo)   

 

IV. Alterações de despolarização  

Critério menor: Baixa voltagem do QRS (< 0.5 mV pico 

a pico) em derivações periféricas (na ausência de 

obesidade, enfisema, ou derrame pericárdico) 

 

V. Arritmias ventriculares 
 

Critério menor: Extrassístoles ventriculares frequentes 

(> 500 em 24 h), TV sustentada ou não sustentada com 

morfologia de BRD (excluindo padrão fascicular 

 



29 

 

 

 

VI. História familiar e genética 
 

 Critério maior: Identificação de variante patogênica ou 

provavelmente patogênica em gene relacionado a CMA*   

*critério obrigatório para cardiomiopatia arritmogênica de ventrículo esquerdo. BRD: bloqueio de ramo 

direito. BRE: bloqueio de ramo esquerdo. CMA: cardiomiopatia arritmogênica. FEVE: fração de ejeção 

do ventrículo esquerdo. TV: taquicardia ventricular. VE: ventrículo esquerdo. VDFVE: volume diastólico 

final de ventrículo esquerdo.  

 

Avanços na disponibilidade de teste genético na e interpretação de 

correlação genótipo-fenótipo demonstraram que as formas de CAVD com 

acometimento de VD clássico estão mais relacionadas a mutações em genes 

desmossomais, enquanto as formas relacionadas a VE estão mais 

frequentemente relacionadas a genes não desmossomais15.  

Figura 4.  Distribuição das variantes genéticas mais frequentemente 

encontradas na cardiomiopatia arritmogênica de acordo com o envolvimento 

ventricular predominante.  

 

 

VD: Ventrículo direito; VE: Ventrículo esquerdo. Adaptado de Corrado et al.15 
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1.4       Considerações sobre o teste genético na CAVD  

A CAVD tem padrão de hereditariedade autossômica dominante, com 

penetrância incompleta e expressividade variável6,17,18. Alguns casos podem ter 

padrão de herança recessiva e apresentação sindrômica, como na Síndrome 

de Carvajal, causada por mutação homozigótica em DSP e na Doença de 

Naxos, causada por deleção homozigótica em JUP19,20. 

O teste genético tem recomendação classe I, para definição molecular 

em pacientes com diagnóstico clínico21. A pesquisa de uma variante por painel 

genético deve ser realizada no probando e, a partir da identificação de uma 

variante causal no probando, deve-se iniciar um rastreamento familiar em 

cascata nos familiares de primeiro grau por Sanger21. O rendimento do teste 

genético em pacientes com fenótipo definitivo pode alcançar até 60% dos 

casos com diagnóstico clínico21.  

A fundação NIH- Clinical Genome Resource (ClinGen) disponibiliza uma 

ferramenta eletrônica que padroniza sistematicamente a força da associação 

gene-doença quanto à evidência de causalidade definitiva, moderada ou 

limitada23. Os genes associados a CAVD estão descritos na Tabela 3.  

 

Tabela 3. Principais genes relacionados à CAVD e nível de evidência da 

associação do gene com a CAVD (definitiva, moderada, limitada).  

Gene (Definitiva) Proteína Frequência  Herança 

PKP2 Placofilina 2 35-75% AD / AR 

DSC2 Desmocolina 2 1-5% AD 

DSG2 Desmogleina 2 5-25% AD/AR 

DSP Desmoplaquina 1-15% AD/AR 

JUP Placoglobina juncional <1% AD/AR 

TMEM43 Proteína transmembrana 43 <1% AD 

Genes (Moderada) Proteína Frequência Herança 

PLN Fosfolambam <1% AD 
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DES Desmina <1% AD 

Genes (Limitada) Proteína Frequência Herança 

LMNA Lamina A/C <1% AD 

CDH2 Caderina 2 <1% AD 

TJP1 Proteína 1 de junção apertada <1% AD 

TTN Titina <1% AD 

CTNNA3 αT catenina <1% AD 

TGFB3 Fator de crescimento β3 <1% AD 

MYH7 Cadeia pesada de miosina 7 <1% AD 

MYBPC3 Proteína C ligadora da miosina <1% AD/AR 

SCN5A Subunidade alfa 5- canal de sódio <1% AD 

MYL3 Cadeia leve de miosina 3 <1% AD/AR 

AD: autossômica dominante. AR: autossômica recessiva. 

 

A interpretação da classificação de patogenicidade das variantes 

encontradas é baseada em critérios do American College of Medical Genetics 

and Genomics (ACMG)22. Porém, ainda é um desafio que requer análise e 

interpretação cuidadosa dos achados, visto que comumente podem ser 

encontradas mutações não patogênicas ou de significado incerto em genes 

relacionados à CAVD21,23. 

 

1.5       Considerações sobre tratamento 

 

Os principais objetivos do tratamento são reduzir o risco de morte 

súbita e aumentar a qualidade de vida aliviando os sintomas de insuficiência 

cardíaca24. A restrição para os esportes competitivos é uma medida de 

importância fundamental, para portadores de variantes patogênicas e deve ser 

indicada tanto para os pacientes com alterações clínicas quanto para pacientes 

carreadores de variantes patogênicas sem fenótipo da doença24,25.  
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 Esportes competitivos aumentam em até 5 vezes o risco de morte 

súbita26 aumentam a progressão da miocardiopatia27. Atividade física intensa 

também aumenta o risco de arritmias e IC em familiares carreadores de 

variantes patogênicas relacionadas a CAVD28. Portanto, recomenda-se que 

pacientes com CAVD evitem esportes competitivos (classe I) ou atividades 

atléticas recreativas (classe IIa) e que os carreadores de variantes patogênicas 

evitem esportes competitivos (classe IIb)24
. A necessidade de restrição de 

atividade física deve ser ponderada junto com os benefícios para socialização e 

saúde física e mental da atividade física. De forma geral, a sociedade europeia 

de cardiologia recomenda um máximo de 150 min de atividade física de baixa a 

moderada intensidade por semana para pacientes com CAVD29.  

  O implante de cardiodesfibrilador implantável (CDI) tem indicação classe 

I para pacientes que tiveram arritmia ventricular sustentada, PCR recuperada, 

disfunção ventricular grave e indicação classe IIa para pacientes com alto risco 

de morte súbita 24,30.  

Tratamento farmacológico deve ser utilizado para reduzir a carga 

arrítmica, sendo recomendado o uso de betabloqueadores e antiarrítmicos da 

classe 3 de Vaughan Williams (amiodarona, sotalol) para reduzir terapia 

apropriada ou inapropriada de CDI (classe I), reduzir sintomas de palpitação 

por extrassístoles ventriculares (Classe IIA) e pode ser considerado em 

pacientes com diagnóstico de CAVD mesmo sem arritmias (Classe IIa)24 

Diversos estudos de eletrofisiologia demonstraram que a ablação de 

taquicardia ventricular por cateter de radiofrequência é capaz de reduzir a 

carga arrítmica. A ablação de TV é recomendada para TV incessante, 

tempestade elétrica ou terapias apropriadas de CDI, em pacientes que estejam 

em uso de fármacos antiarrítmicos, incluindo amiodarona, (classe I) ou que 

tenham apresentado intolerância a antiarrítmicos (classe I)24. No entanto, por 

se tratar de uma doença progressiva, novos substratos podem surgir e permitir 

a criação de novos circuitos para reentrada com recorrência de arritmia 

ventricular. O avanço técnico relacionado ao mapeamento epicárdico e 

melhores cateteres aumentaram a chance de sucesso em eliminar o substrato 

arrítmico ao permitir acesso às regiões epicárdicas de cicatrizes extensas e 
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complexas, demonstrando melhores resultados a longo prazo31-35. Dessa forma, 

a abordagem combinada epicárdica e mesocárdica deve ser considerada na 

abordagem inicial (classe IIa).24  

Recomenda-se, para pacientes com sinais e sintomas de IC, iniciar 

tratamento com terapia padrão de IC com inibidores de enzima conversora de 

angiotensina (IECA), bloqueadores do receptor da angiotensina II (BRA), beta 

bloqueadores e diuréticos (classe I)24,36. A eficácia de novas terapias 

farmacológicas em IC, como a associação de sacubitril e valsartana, o uso de 

inibidores de cotransportador sódio glicose 2 (iSGLT2) e drogas que atuam na 

via inflamatória ainda não foi estudada em CAVD36. 

O transplante cardíaco é a terapia final de tentativa de tratamento para 

pacientes que evoluem com insuficiência cardíaca refratária, não responsiva às 

medicações orais e drogas vasoativas, bem como nos casos de falha de 

desmame de drogas vasoativas24,37. Uma avaliação direcionada de equipe de 

transplante cardíaco deve ser indicada quando o paciente apresenta sintomas 

clínicos limitantes, dificuldade de manejo volêmico, pois o tempo de início de 

sintomas de IC e a progressão para IC refratária pode ser rápida, portanto a 

antecipação apropriada e reconhecimento precoce da piora da IC podem 

indicar avaliação hemodinâmica invasiva, suporte mecânico e drogas 

inotrópicas e impactar em desfechos no transplante cardíaco37. 

 

1.6 Considerações sobre a estratificação de risco  

A estratificação de risco (ER) na CAVD é um desafio, visto que esta 

doença tem uma ampla e variável expressividade clínica.  

O conhecimento atual em relação aos preditores de risco é baseado 

em dados de coortes de pacientes com CAVD, que demonstraram que idade 

jovem, sexo masculino, arritmia ventricular prévia, carga de extrassístoles, 

TVNS, síncope recente, extensão de inversão de onda T e fração de ejeção de 

ventrículo direito reduzida são os principais preditores de risco para eventos na 

CAVD30,38-45. Os achados dos principais estudos de predição de risco na CAVD 

estão resumidos na Tabela 4. 
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Tabela 4: Principais coortes e seus preditores de risco na CAVD.  

Estudo N Preditores de risco HR p-valor 

Corrado et al 

Circulation, 200330 

 

132 

 

▪ PCR recuperada  

▪ TV instável 

▪ Idade jovem 

79,0 

14,0 

0,7 

< 0.001 

   0,015 

   0,007 

Hulot et al. 

Circulation, 200438 

 

130 

▪ Sinais de IC direita 

▪ Disfunção ventricular esquerda 

13,7 

10,8 

   0,002 

   0,0005 

Wichter et al 

Circulation, 2004.39 

 ▪ FEVD < 45% 2,09    0,041  

Corrado et al 

Circulation, 2010.40 

 

106 

▪ Síncope 

▪ TVNS 

2,94 

1,62 

   0,013 

   0,068 

Saguner,  

Circulation,  

2014.41 

 

70 

▪ Disfunção ventricular direita (FAC)  

▪ Diâmetro diastólico final VD 

▪ Dilatação de AD 

▪ Fragmentação do QRS 

▪ Razão amplitude QRS precordiais V1-3 a V1-6 

1,08 

1,05 

1,03 

2,7 

2,9 

< 0,001 

   0,004 

   0,037 

   0,03 

   0,005 

Rigato et al.  

Circ Gen, 2013.42 

 

134 

▪ Sexo masculino 

▪ Genótipo complexo 

2,76 

3,71 

   0,02 

   0,003 

Mazzanti et al 

JACC, 

201643
. 

 

301 

• Sexo masculino 

▪ FA 

▪ Síncope 

▪ TV 

▪ Atividade física intensa 

2,49 

4,38 

3,36 

2,19 

2,98 

   0,012 

   0,002 

   < 0,001 

   0,023 

   0,028 

Orgeron et al. JAHA, 

201744 

312 • EEF Inducibilidade 2,28    0,025 

Cadrin-Tourigny et al 

European Heart 

Journal 

2019.45 

 

528 

 

• Sexo Masculino 

• Idade  

• Síncope 

• TVNS 

• EEVV em 24h 

• Inversão de T anterior + inferior  

• FEVD (por decréscimo %) 

1,63 

0,98 

1,93 

2,25 

1,19 

1,12 

1,03 

   0,005 

< 0,001 

   0,007 

< 0,001 

   0,013 

   0,014 

   0,002 

AD: átrio direito;  EEF: estudo eletrofisiológico; EEVV: extrassístoles ventriculares;  FA: fibrilação atrial; FAC: reserva 

de área fracionada; FEVD: fração de ejeção ventricular direita; IC: insuficiência cardíaca; PCR: parada 

cardiorrespiratória; TV: taquicardia ventricular;  TVNS: taquicardia ventricular não sustentada;  VD: ventrículo direito.  
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Esses dados deram suporte para a sugestão de alguns modelos de 

classificação de risco, baseados em consenso de especialistas. Os algoritmos 

separam os pacientes em grupo de baixo, intermediário ou alto risco. A 

indicação de CDI é classe I para pacientes de alto risco, classe IIa para 

pacientes de risco intermediário, classe IIb para pacientes de risco baixo e não 

deve ser indicado se o paciente não tiver nenhum fator de risco (Figura 5).  

Figura 5.  Algoritmos de estratificação de risco na CAVD. 

 

AHA: American Heart Association; CF: Classe Funcional; EEF: Estudo Eletrofisiológico; EEVV: 

Extrassístoles ventriculares; FEVD: fração de ejeção do ventrículo direito; FEVE: fração de 

ejeção do ventrículo esquerdo; HRS: Heart Rhythm Society; ITFC: International Task Force 

Criteria; PCR: Parada cardiorrespiratória TV: Taquicardia ventricular TVNS: Taquicardia 

ventricular não sustentada. Adaptado de Bosman et al. Vermelho: alto risco. Verde: risco 

intermediário. Azul: baixo risco.  

Uma calculadora de risco foi desenvolvida, baseada em um novo 

modelo de predição de risco, através de uma colaboração internacional que 

uniu dados um estudo multicêntrico de diversas coortes. Os modelos estão 

disponíveis online (www.arvcrisk.com) e podem ser usados para estimar o risco 

individual de um paciente, combinando o risco adicional de cada um desses 

fatores (Figura 6). 

http://www.arvcrisk.com/
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Figura 6.  Modelo predição de risco da calculadora de risco na CAVD.  

 

EEVV: extrassístoles ventriculares, FEVD: fração de ejeção de ventrículo direito, N: 

número,  TVNS: taquicardia ventricular não sustentada. 

Apesar de não estar incluída nos preditores de risco da calculadora, a 

inducibilidade de TV e FV pela estimulação ventricular programada no estudo 

eletrofisiológico (EEF) é um preditor de risco na CAVD44,46,47. Gasparetti et al 

demonstraram, através de um estudo prospectivo com 288 pacientes com 

CAVD, que a inducibilidade de TV no EEF foi preditor de arritmia clínica no 

seguimento de 5 anos e permaneceu um preditor independente com valor 

adicional ao risco previsto pela calculadora de risco de CAVD48. 

A baixa voltagem do QRS no ECG é um marcador de gravidade em IC 

e fator de risco para desfechos de gravidade como morte cardiovascular e 

internação por insuficiência cardíaca49. Estudo demonstrou que a baixa 

voltagem do QRS é mais prevalente em pacientes com IC avançada em 

comparação com grupo clínico de pacientes com IC inicial50. A baixa voltagem 

está também associada à substituição fibrogordurosa51 e já foi demonstrado 

que este marcador pode estar relacionado à progressão da doença52
.
 Migliore 

et al demonstraram pelo mapeamento eletroanatômico com software CARTO 

do estudo eletrofisiológico que áreas extensas de baixa voltagem foram 

preditores de evento arrítmico no seguimento de pacientes com CAVD53. No 
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entanto, a baixa voltagem no ECG ainda não foi explorada como variável 

clínica, bem como um possível preditor de risco na CAVD.  

A CAVD é uma doença rara, heterogênea e complexa que resulta em 

desafios em se encontrar homogeneidade de resultados nos estudos de 

estratificação de risco. A maioria dos estudos publicados são retrospectivos e 

com número relativamente pequeno de pacientes. As frequentes mudanças 

nos critérios diagnósticos, diferenças relacionadas às medidas terapêuticas 

adotadas em cada coorte e a ausência de um padrão de uniformização para 

definição de preditores de eventos dificultam a comparação indireta dos seus 

dados.  

Portanto, apesar de ter ocorrido um grande avanço na estratificação de 

risco, novos estudos são necessários para se consolidar os preditores de risco 

que têm sido apontados na literatura. Os modelos de predição de risco 

existentes atualmente necessitam de validação clínica nas demais coortes, 

para se testar reprodutibilidade, de preferência no maior número de populações 

mundiais e que tenham diversidade clínica, étnica e genética.  

Na literatura brasileira, foram publicados estudo de descrição de caso 

clínico54, de mapeamento eletroanatômico epicárdico em CAVD55 e artigo de 

revisão sobre CAVD56. Até o momento não existem, à luz do conhecimento 

atual da literatura, grandes estudos longitudinais de coortes na população 

brasileira que possam ser integrados com os dados da comunidade científica 

internacional.  
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2.  Objetivos
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2.1  Objetivo principal 

 

Identificar preditores de risco para desfechos de maior gravidade 

dentre as variáveis clínicas, eletrocardiográficas e genéticas em uma coorte de 

pacientes com CAVD. 

 

 

2.2  Objetivos secundários 

 

Descrever as variáveis clínicas, eletrocardiográficas e genéticas em uma 

coorte brasileira de pacientes com CAVD. 

 

Analisar o curso clínico da CAVD na coorte estudada quanto a 

ocorrência de eventos arrítmicos, insuficiência cardíaca e transplante cardíaco. 

 

Identificar preditores de risco para desfechos de maior gravidade no 

grupo de pacientes que não tiveram arritmia ventricular sustentada na 

apresentação clínica inicial.  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. Material e Métodos
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3.1 Aspectos éticos 

 

Esse estudo foi aprovado pela Comissão Científica do 

InCor/HCFMUSP e pela Comissão de Ética para Análise de Projetos de 

Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (HCFMUSP) da Diretoria Clínica do HCFMUSP 

(SDC 4042/14/022). (Apêndice A) O estudo está de acordo com os princípios 

descritos na Declaração de Helsinki e os participantes assinaram o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (Apêndice B), no qual consentem com a 

realização do teste genético.  

 

  3.2   Desenho do estudo  

 

Estudo clínico de coorte observacional em uma população composta 

por indivíduos com diagnóstico de CAVD.  

 

 3.3        Critérios de Inclusão e exclusão  

 

Os critérios de inclusão foram considerados: pacientes que preencheram os 

critérios diagnósticos de cardiomiopatia arritmogênica de ventrículo direito 

(conforme TFC 2010) e que assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido.  

Os critérios de exclusão foram considerados: pacientes que preencheram 

diagnóstico de outras cardiomiopatias, como arritmia ventricular idiopática de 

via de saída de ventrículo direito, síndrome de Brugada, cardiomiopatia 

chagásica, sarcoidose e miocardiopatia isquêmica.  
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3.4  População de estudo e datas importantes  

 

Desde 1990 os pacientes com diagnóstico de CAVD foram incluídos no 

registro do Incor e regularmente atendidos no ambulatório de Arritmia do 

Instituto do Coração do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo (InCor – HCFMUSP), São Paulo, Brasil. Ao se 

matricular no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo (HCFMUSP) os mesmos consentiram com a permissão de 

estudos de análise retrospectiva de prontuário. 

Em 2015, todos os casos foram revisados para confirmação de 

diagnóstico de CAVD de acordo com os critérios de 2010, aplicado TCLE para 

coleta de teste genético e, a partir de então, os pacientes foram seguidos de 

forma prospectiva a cada 6 meses. Em 20 casos, os dados foram revisados 

apenas retrospectivamente devido a ocorrência de óbito ou perda de 

seguimento que inviabilizaram o seguimento prospectivo.  

Foram avaliados 147 pacientes com suspeita de CAVD, sendo que 111 

pacientes totalizaram a casuística por terem preenchido o diagnóstico clínico 

definitivo de CAVD, de acordo com o a força tarefa de especialistas do Task 

Force Criteria (TFC) 20103. Um total de 7 pacientes foram excluídos por terem 

sido feitos outros diagnósticos. Dentre os pacientes avaliados, 8 preencheram 

critério para diagnóstico possível, 18 para diagnóstico borderline e 111 para 

diagnóstico definitivo, conforme demonstrado na figura 7. 
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Figura 7- Fluxograma demonstrando a seleção de probandos. 

 

3.5  Definições de termos para os desfechos clínicos  

O desfecho primário do estudo foi morte por insuficiência cardíaca ou 

transplante cardíaco por IC refratária (morte CV e/ou Tx). Foi considerada 

morte CV a morte por insuficiência cardíaca. 

O desfecho secundário foi a ocorrência de eventos arrítmicos 

ameaçadores à vida (EA), definidos como a ocorrência de um dos seguintes: 

taquicardia ventricular sustentada, síncope arrítmica, terapia apropriada de 

CDI, tempestade elétrica, parada cardíaca recuperada e morte súbita cardíaca.  

Evento combinado foi considerado o desfecho composto de ao menos 1 

dos seguintes: EA, morte CV e/ou Tx.  

A taquicardia ventricular sustentada foi considerada quando a duração 

fosse maior ou igual a 30 segundos ou TV instável com qualquer duração, 

desde que documentada.  

A síncope arrítmica foi considerada como perda consciência abrupta, 

sem pródromos autonômicos clássicos (turvação visual, calor, fraqueza, 

náuseas) e sem um fator predisponente, geralmente desencadeada por esforço 

físico, podendo ocorrer trauma ou convulsão e/ou com registro de arritmia 

ameaçadora à vida.  
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As terapias do CDI foram consideradas apropriadas quando receberam 

ATP ou choque por taquicardia ventricular sustentada ou fibrilação ventricular. 

Foram consideradas terapias inapropriadas se desencadeadas por arritmias 

supraventriculares, TVNS, extrassístoles ventriculares ou por qualquer 

disfunção do dispositivo que gerasse reconhecimento ou classificação 

inapropriada como TV um evento não arrítmico. 

 A PCR recuperada foi considerada para pacientes que tiveram PCR 

que foi revertida por manobras de reanimação com sucesso (ex. Desfibrilação). 

A morte súbita (MS) foi considerada quando ocorreu um evento fatal 

inesperado, não traumático, dentro de 1 hora do início dos sintomas em um 

indivíduo aparentemente saudável. Para a morte não testemunhada, aplicou-se 

a definição quando a vítima estava com boa saúde 24 horas antes do evento.   

 

3.6 Seleção de variáveis de predição de risco: 

Para seleção de variáveis de interesse nos baseamos nos preditores de 

risco dos principais estudos da literatura, conforme busca na plataforma 

Pubmed nos termos “ARVC”, “Risk Predictors” e “Risk Stratification” e na 

experiência clínica do grupo. As variáveis de interesse foram: idade de início 

dos sintomas, gênero, probando, história familiar de morte súbita cardíaca, 

sintomas de insuficiência cardíaca, síncope arrítmica, arritmia ventricular 

prévia, carga de extrassístoles no Holter, TVNS, extensão de inversão de onda 

T, presença de onda épsilon, baixa voltagem do QRS e fração de ejeção de 

ventrículo direito e do ventrículo esquerdo. Cada uma das variáveis foi 

determinada o mais próximo do diagnóstico e sempre antes da ocorrência de 

evento. 

 

3.7   Avaliação clínica, eletrocardiográfica e de exames de imagem 

As características basais foram obtidas nas visitas médicas periódicas, 

realizadas a cada seis meses. A avaliação dos pacientes incluiu: anamnese, 

história familiar, exames laboratoriais, eletrocardiograma padrão de 12 

derivações, eletrocardiograma com derivações de Fontaine, Holter de 24 horas, 
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ecocardiograma transtorácico e ressonância magnética cardíaca (RMC) com 

pesquisa de realce tardio. Conforme a apresentação da doença e por decisão 

clínica, foram também realizados cineangiocoronagrafia ou angiotomografia de 

coronárias para excluir coronariopatia.  

As variáveis clínicas de interesse foram a manifestação clínica inicial 

(síncope de origem arrítmica, palpitações, sintomas de insuficiência cardíaca 

ou PCR recuperada), se o paciente realizava atividade física intensa (atleta ou 

atividade laborativa intensa), história familiar de MSC antes de 35 anos, 

ocorrência de fibrilação atrial, uso de antiarrítmicos, indicações e implantes de 

CDI, realização de EEF e ablação por radiofrequência, evolução clínica para 

diagnóstico de IC, as internações hospitalares  por arritmias e insuficiência 

cardíaca, o uso de droga vasoativa e dispositivos de assistência ventricular. 

Foram documentadas as recorrências de arritmias ventriculares, taquicardia 

ventricular, terapias apropriadas de CDI, tempestade elétrica, ocorrência de 

transplantes cardíacos e morte cardiovascular.  

A indicação de cardiodesfibrilador implantável (CDI) foi baseada em 

protocolos institucionais, de acordo com as diretrizes internacionais, em 

pacientes com síncope presumivelmente arrítmica, taquicardia ventricular 

documentada ou PCR recuperada. 

O heredograma dos pacientes foi obtido na primeira consulta e 

atualizado periodicamente, contemplando pelo menos três gerações, com o 

uso de ferramenta online (https://app.pedigreedraw.com). Nos familiares, 

indagamos o histórico de síncope e a ocorrência de MSC precoce, definida 

como aquela que ocorresse antes dos 35 anos de idade. (Figura 8). 
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Figura 8. Exemplo de Heredograma. Observa-se 5 gerações do probando caso “CAVD 29” da casuística. A seta preta 

aponta o probando. Vide legenda para detalhes. Fonte: caso “CAVD 29” da casuística. 

 

Foi feita análise retrospectiva do eletrocardiograma (ECG) em 

derivações padrão com 12 derivações, sendo 6 derivações periféricas, DI, aVL, 

DII, DIII, aVF e aVR e 6 derivações precordiais, V1, V2, V3, V4, V5 e V6. Os 

ECGs avaliados foram feitos de acordo com padrão habitual realizado no 

InCor, de velocidade de 25mm/s, voltagem de 10mm/mV e filtro de 40 Hz. Os 

ECGs foram analisados quanto à presença de alterações típicas de CAVD: 

inversão de onda T, presença de onda épsilon, atraso final da despolarização e 

também foi feita a análise de baixa voltagem. Foi criada uma nova definição 

categórica pelo nosso grupo, sendo denominados “baixa voltagem extensa” os 

casos em que os pacientes apresentassem mais de 8 derivações acometidas 

por baixa voltagem. Os pacientes com BRD foram excluídos para avaliação de 

onda épsilon. 

A baixa voltagem foi definida por critérios clássicos de 

eletrocardiograma: voltagem menor que 1,0 mV no plano frontal e 0,5 mV no 

plano horizontal. Foi considerado positivo quando presente em pelo menos 2 
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derivações contíguas. Todos os ECGs foram analisados e revisados por 3 

arritmologistas (LS, FD, NO). Exemplos de ECG na Figura 9. 

 

Figura 9. Eletrocardiograma demonstrando (A) inversão de onda T em derivações precordiais (V1-V5) e 

periféricas (DII, DIII e aVF), (B) presença de onda épsilon em derivações precordiais direitas. 

Foram avaliados os exames de monitorização eletrocardiográfica 

contínua por Holter de 24h, com descrição da densidade e complexidade das 

arritmias ventriculares.  

O resultado do ECGAR dos pacientes com CAVD foi analisado, sendo 

considerado positivo de acordo com critérios TFC  20103.   

Nos exames de ecocardiograma foram analisados: a presença de 

alterações compatíveis com diagnóstico de CAVD, de acordo com TFC 2010: 

diâmetro do ventrículo direito basal, medial e longitudinal, função do ventrículo 

direito pela FAC e alterações segmentares. Em 40 casos foi possível realizar o 
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exame de ECO com o mesmo avaliador, treinado e direcionado para analisar 

técnicas avançadas de doppler tecidual, avaliação de strain pelo “speckle 

tracking” e avaliação tridimensional (figura 10). 

 

 

Figura 10. Ecocardiograma do paciente CAVD 23. À esquerda observa-se a medida do diâmetro de VSVD no eixo 

longo paraesternal. Á direita se observa a variação fracional da área (FAC), calculada a partir do diâmetro do VD na 

diástole (ED) e na sístole (ES).  

 

Nos exames de ressonância nuclear magnética foram avaliados, por 

revisão de prontuário, a presença de alterações compatíveis com diagnóstico 

de CAVD, de acordo com TFC 2010:  volume diastólico final de via de saída do 

ventrículo direito, função do ventrículo direito, diâmetro e função do ventrículo 

esquerdo, alterações segmentares, a presença de realce tardio e infiltração 

fibrogordurosa. Em casos selecionados, em que a descrição não estava de 

acordo com os critérios diagnósticos, ou não compatíveis com alterações 

clínicas observadas, as imagens foram revisadas por um avaliador experiente 

(figura 11). 

 

Figura 11. Exame de Ressonância magnética cardíaca (paciente CAVD 94). Á esquerda observa-se uma sequência 

estática de avaliação de realce tardio da injeção de gadolínio, mostrando a presença de linha de realce tardio no VE 

(seta). À direita, observa-se discinesia e aneurisma de VD.   
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O estudo eletrofisiológico com mapeamento eletroanatômico foi 

realizado conforme indicação clínica individualizada para ablação de 

taquicardia ventricular após TVS, choque de CDI ou tempestade elétrica (figura 

12).  

Foram avaliados os resultados dos EEF e da ablação nos pacientes 

com CAVD que foram submetidos aos mesmos. Foram avaliadas as 

características clínicas deste grupo de pacientes, bem como o impacto da 

ablação nos desfechos. 

 
 

 
Figura 12: Mapeamento eletroanatômico (exemplo paciente CAVD 104). Mapeamento endocárdico (acima, à direita) e 

epicárdico (acima, à esquerda). Abaixo, mapeamento de ativação tardia (ILAM) epicárdico com evidência de duas 

zonas de desaceleração correspondentes com TV1 e TV2 induzidas. TV1: Taquicardia ventricular 1 com origem na 

parede inferior do ventrículo direito. TV2: Taquicardia ventricular 2 com origem na via de saída do ventrículo direito.  
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3.8  Análise Genética 

 

3.8.1  Seleção de probandos para o teste genético 

Entre janeiro de 2015 e dezembro de 2021 foi realizado teste genético 

por painel de 160 genes de cardiomiopatias nos probandos. Foi realizado o 

sequenciamento de nova geração (Next Generation Sequencing - NGS) por 

MiSeq ou Illumina, conforme a disponibilidade no serviço. 

 

3.8.2 Análises de variantes 

O painel do teste genético incluiu todas as variantes com associação 

forte, moderada ou limitada com a CAVD: PKP2, DSC2, DSG2, DES, DSP, 

JUP, TMEM43, PLN, SCN5A, RYR2, MYH7, MYBPC3, CTNNA3, LMNA, 

TGFB3, TTN, FLNC e RBM20. A associação dos genes com a doença foi 

baseada na ferramenta de curadoria dos especialistas do Clinical Genome 

Resource (Clingen). As ferramentas de pesquisa Pubmed e ClinVar foram 

consultadas para buscar descrições prévias das variantes na literatura, estudos 

funcionais e de segregação familiar. A classificação das variantes foi baseada 

nos critérios ACMG, sendo consideradas classe 5 as variantes patogênicas, 

classe 4 as provavelmente patogênicas, classe 3 as variantes de significado 

incerto (VUS), classe 2 as provavelmente benignas e classe 1 as benignas. 

Todas as classificações finais eram revistas pelo mesmo grupo multidisciplinar 

(AP, GP, FW, NO, LS, FD). 
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3.8.3  Cascata de rastreamento familiar 

 

Após a identificação de variante patogênica (ou provavelmente 

patogênica) no probando, os familiares de primeiro grau foram convocados 

para o rastreamento pelo sequenciamento clássico (Sanger). 

Para os casos em que não se identificou causa molecular no probando, 

os familiares de primeiro grau foram convocados para a avaliação clínica. A 

figura 13 resume a cascata de rastreamento clínico e genético. 

 

Figura 13: Cascata de rastreamento clínico e genético. * avaliação genética conforme resultado clínico; havendo 

familiares afetados, foi realizado estudo de cossegregação. ** A cossegregação foi classificada como forte, moderada 

ou fraca, com incorporação dos dados pelos critérios do ACMG.      
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3.9      Análise Estatística 

 

Os cálculos foram realizados com auxílio dos softwares SPSS versão 

21 (IBM Corporation, Armonk, New York) e R versão 4.0 (R Core Team, 2021). 

As características fenotípicas dos pacientes ao diagnóstico foram reportadas 

como média ± desvio padrão ou mediana (intervalo interquartil), para variáveis 

contínuas, e frequências e percentagens para variáveis categóricas. A 

probabilidade cumulativa de apresentar um primeiro evento no seguimento e as 

curvas de sobrevida foram determinadas pelo método de Kaplan-Meier e os 

resultados foram comparados com o teste de long-rank. As variáveis que 

apresentaram P < 0,10 foram selecionadas para a análise multivariada de 

COX. O modelo final da análise multivariada foi selecionado pelo algoritmo de 

backward-elimination (limiar de retenção p < 0,05). Um p valor < 0,05 foi 

considerado estatisticamente significante. 
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4.  Resultados  

 

4.1 População do estudo 

Foram incluídos no registro 111 pacientes com diagnóstico definitivo de 

CAVD, conforme os critérios TFC 2010. A porcentagem de probandos foi de 

84% (93/111). A idade média ao diagnóstico foi de 36,3 ±14,7 anos. O sexo 

masculino foi mais frequente na casuística (80/111; 72%). Quanto à 

apresentação clínica inicial, a minoria dos pacientes era assintomática (11/111; 

10%). A distribuição de sintomas foi: palpitações (85/111; 76%), síncope 

(37/111; 33%), dispneia (27/111; 23%) e recuperados de PCR (8/111; 7%). A 

minoria dos pacientes (21/111; 19%) apresentava sinais e sintomas de IC 

clínica na apresentação clinica inicial. A arritmia documentada mais frequente 

foi TVS 63/111 (57%). Em pacientes que realizaram exame de Holter de 24 

horas, foi observado TVNS em 56% dos pacientes (62/111). 

O ecocardiograma foi realizado em 111 pacientes. A função ventricular 

direita média estimada pela FAC foi avaliada em 53/111 pacientes e a média 

da FAC foi de 26% (8 a 50%). A função ventricular esquerda estimada pela 

FEVE teve mediana de 62% (59 a 66%).  

A RMC foi realizada em 93/111 (84%) dos pacientes. A infiltração 

fibrogordurosa foi observada em 14% dos casos (13/93), sendo o realce tardio 

observado em 46% das análises de imagem (43/93), com perfil exclusivamente 

no VD em 7/93 (8%), no VE em 15/93 (16%) e biventricular em 21/93 (23%). As 

alterações segmentares (acinesia, discincronia e ou aneurisma) ocorreram em 

69/93 (74%) dos casos. A dilatação de VD, quantificada pela VDFVD ocorreu 

em 53/93 (57%) dos casos. A FEVD média foi de 36% (10 a 63%) e a FEVE 

média foi de 58% (20 a 76%).  

Em relação ao tratamento, 71/111 (64%) dos pacientes estavam em 

uso de beta bloqueador, 64/111 (58%) em uso de amiodarona e 25/111 (23%) 

em uso de sotalol. A ablação por radiofrequência foi realizada em 37/111 (33%) 

pacientes, 60% (22/37) por TVS, 27% (10/37) por choque apropriado de CDI e 

14% (5/37) em tempestade elétrica. A idade média dos pacientes que foram 
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submetidos à ablação foi de 37 anos (de 16 a 47 anos) e o número de ablações 

realizadas por paciente variou de 1 a 6 procedimentos. A maioria dos pacientes 

(22/36) fez apenas 1 procedimento de ablação. Dos pacientes que foram 

submetidos à ablação, 22% (8/37) não tiveram recorrência de EA; 54% (20/37) 

tiveram recorrências documentadas de EA (choque apropriado e/ou TVS 

espontânea), 8% (3/37) evoluíram para transplante e 16% (6/37) evoluíram 

para óbito. Os dados gerais estão sumarizados na tabela 5. 

Tabela 5: Características fenotípicas e genéticas dos pacientes com CAVD. 

 N: 111 (100%) 

Demográficos  

Idade (anos) média ± DP 36,3 ± 14,7 

Masculino n/N (%) 80/111 (72) 

Probando (%) 93/111 (84) 

Apresentação clínica n/N (%)  

Palpitação 85/111 (77) 

Síncope 37/111 (33) 

Sintomas de insuficiência cardíaca, n/N (%) 21/111 (19)       

Arritmias, n/N (%)  

Arritmia atrial sustentada  36/111 (32) 

TV não sustentada (TVNS) 62/111 (56)    

Taquicardia Ventricular Sustentada (TV) 63/111 (57)     

Parada Cardiorespiratória (PCR) recuperada   8/111   (7)          

Medidas - ECG 12 derivações   

Duração do intervalo PR, (ms) média ± DP 143 ± 24 

Duração do intervalo QRS, (ms) média ± DP 104 ± 11 

Duração do intervalo QTc, (ms) média ± DP 455 ± 40 

Baixa voltagem do QRS n/N (%) 37/111 (33) 

Critério de Repolarização positivo, n/N (%)  

Inversão de onda T de V1-V3 89/111 (80) 

Inversão de onda T de V1-V6 18/111 (16) 

Inversão de onda T em DII, III, aVF 55/111 (50) 

Inversão de onda T em DI, aVL 12/111 (11) 
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Critério de Despolarização positivo, n/N (%)  

Onda Épsilon  40/111 (36) 

Potenciais tardios no ECGAR 41/77 (53) 

Duração da Ativação Terminal ≥ 55ms 24/78 (30) 

Ecocardiograma Transtorácico  

FAC (%), média 26 (8 a 50) 

Strain na PLVD -15,9 (-8 a -20) 

FEVE (%), IQR mediana (I25 – I75) 62 (59 a 66) 

Ressonância Cardíaca   

Infiltração Fibrogordurosa, n/N (%) 13/93 (14) 

Realce tardio somente em VD, n/N (%)   7/93 (8) 

Realce tardio somente em VE, n/N (%)  15/93 (16) 

Realce tardio VD, VE ou ambos, n/N (%)  43/93 (46) 

FEVD (%), média (mín-máx) 36,6 (10 - 63) 

FEVE (%), média (mín-máx) 57,9 (20 - 76)           

Tratamento, (dose média) n/N (%)  

        Beta bloqueadores 71/111 (64) 

        Sotalol, (320mg/dia) 25/111 (23) 

        Amiodarona, (400mg/dia)  64/111 (58) 

        Ablação  37/111 (33)   

        IECA / BRAs 21/111 (19)       

        Diuréticos  21/111 (19)       

        CDI  72/111 (65) 

Terapia Apropriada de CDI  28/111 (25) 

Características Genéticas, n/N (%)  

Teste genético realizado em probandos 82/93 (88) 

Patogênica/Provavelmente patogênica  44/82 (54) 

                                                PKP2 30/44 (68) 

                                                DSC2   4/44 (9) 

                                                DSG2   4/44 (9) 

                                                DSP   5/44 (11) 

                                                TMEM 43   1/44 (2) 
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VUS (variante de significado incerto)  20/82 (24) 

BRAs: Bloqueadores do receptor de Angiotensina II; CDI: Cardiodesfibrilador implantável. ECG: Eletrocardiograma; 

ECGAR: Eletrocardiograma de alta resolução; EEVV: extrassístoles ventriculares. FAC: variação racional da área 

FEVD: fração de ejeção do ventrículo direito; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; IECA: Inibidor da enzima 

conversora de Angiotensina; RMC: ressonância magnética cardíaca; PLVD: Parede livre do ventrículo direito; PCR: 

parada cardiorrespiratória; TV: taquicardia ventricular sustentada; TVNS: taquicardia ventricular não sustentada; VD: 

ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo.  

 

 

4.2  Curso clínico da CAVD na coorte 

 

Para apresentar o curso clínico da CAVD na nossa coorte, foi estimado 

o tempo livre de evento combinado e de mortalidade cardiovascular. A 

probabilidade cumulativa de apresentar um evento combinado foi de 40% em 5 

anos e 70% em 15 anos (Figura 13). 

A probabilidade cumulativa de ocorrer morte CV/Tx foi de 10% em 5 

anos e 40% em 13 anos (Figura 13). O desfecho primário de morte CV ou Tx 

ocorreu em 16% (18/111) dos pacientes no tempo médio de seguimento de 5,6 

anos (3 a 15 anos). Cerca de metade dos pacientes com desfecho de morte 

CV/Tx foram submetidos ao Tx (8/18; 44%) devido a IC refratária, com 

dependência de inotrópicos. Morte CV ocorreu em 14 pacientes (14/111; 13%), 

sendo 10 mortes por IC terminal e 4 por complicações após o transplante 

cardíaco.  

A probabilidade cumulativa de ocorrer um EA foi de 30% em 5 anos e 

50% em 15 anos. EA ocorreram em 45% (50/111) e foram distribuídos em TV 

em TV em 42% (47/111), terapia apropriada de CDI em 25% (28/111), 

tempestade elétrica em 7% (8/111) e 1 MSC. Os pacientes que haviam 

apresentado TVS na apresentação clínica inicial tiveram uma chance maior de 
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apresentar EA, em relação aos que não haviam apresentado TVS na 

apresentação inicial, com diferença significativa (p = 0,00049). (Figura 14).   

 

Figura 14. Curvas de sobrevida para desfechos (EA, morte CV/Tx). (A) Curva de 

sobrevida livre de evento combinado. (B) Curva de sobrevida livre de EA. (C) Curva de 

sobrevida livre de morte CV/Tx. (D) Comparação entre pacientes com ou sem TV na 

apresentação clínica inicial demonstrou que os pacientes com TVS tiveram novo EA 

mais cedo, com significância estatística (p=0.00049). (E) Comparação entre pacientes 

com ou sem TV na apresentação clínica inicial demonstrou que não houve diferença 

em relação a morte CV/Tx (p=0.2). 
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Dos 111 pacientes com diagnóstico definitivo, 8 eram recuperados de PCR, 

63 tiveram TVS na apresentação clínica e 40 não tinham apresentado arritmia 

sustentada até o momento do diagnóstico. A Figura 15 ilustra os perfis de eventos 

desde a apresentação clínica inicial até o último seguimento.  

 

 

Figura 15- Representação esquemática da apresentação clínica inicial, curso clínico da doença 

e dos eventos arrítmicos, transplante e morte cardiovascular.   
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4.3  Preditores de risco  

 

Pela análise univariada, os preditores de morte CV/Tx que obtiveram 

significância foram: fração de ejeção de ventrículo direito reduzida (HR:0,93; p 

= 0,010), sintomas de insuficiência cardíaca (HR: 4,37; p = 0,010), presença de 

onda épsilon (HR: 4,99; p = 0,015) e baixa voltagem do QRS (HR: 1,28; p = 

0,001). Os resultados do HR de baixa voltagem do QRS são por cada 

derivação, ou seja, a cada derivação com baixa voltagem houve um aumento 

de 28% no risco de morte CV/Tx. As variáveis com p-valor < 0,10 (FEVD, 

FEVE, baixa voltagem, sintomas de IC e onda épsilon) entraram no modelo 

multivariado. O modelo final da análise multivariada de COX demonstrou que 

apenas a presença de baixa voltagem do QRS (HR: 1,49, p= 0,0073) esteve 

associada, de forma independente, ao aumento do risco de morte CV/Tx 

(Tabela 6). 

Tabela 6- Preditores de morte cardiovascular e transplante cardíaco na coorte.  

Variáveis Modelo Univariável  Modelo Multivariável  

 HR (95% IC) P-valor HR (95% IC) P-valor 

Idade 0,98 (0,95 – 1,02) 0,344   

Gênero (masculino) 0,43 (0,15 – 1,26) 0,124   

FEVD (%) 0,93 (0,88 – 0,98) 0,010   

FEVE (%) 0,97 (0,94 – 1,00) 0,060   

Baixa voltagem do QRS 1,28 (1,11 – 1,47) 0,001 1,49(1,11 – 1,99) 0,0073 

Sintomas de Insuficiência cardíaca  4,37 (1,43 –13,37) 0,010   

Inversão de onda T 1,12 (0,89 – 1,40) 0,342   

Onda Épsilon  4,99 (1,37 –18,15)   0,015   

Realce tardio VD ou VE 2,36 (0,60 – 9,26) 0,219   

TV/FV prévia 1,38 (0,12 –15,22) 0,794   

Variante genética patogênica 0,95 (0,13 – 6,86) 0,957   
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MSC familiar 0,98 (0,31 – 3,13) 0,969   

Síncope 1,05 (0,35 – 3,18) 0,930   

EEVV > 1000 / 24h 1,86 (0,54 – 6,41) 0,323   

TVNS 1,23 (0,41 – 3,69) 0,709   

EEVV: extrassístoles ventriculares; FEVD: fração de ejeção do ventrículo direito; FEVE: fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo; FV: fibrilação ventricular; MSC: morte súbita cardíaca;  TV: 
taquicardia ventricular sustentada; TVNS: taquicardia ventricular não sustentada; VD: 
ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo 

 

Em relação aos preditores de EA, pela análise univariada, as variáveis 

que obtiveram significância foram: síncope prévia (HR: 1,81; p = 0,040), 

inversão de onda T (HR: 1,17; p = 0,039), baixa voltagem do QRS (HR:1,12; p 

= 0,021), idade jovem (HR: 0,97; p = 0,006) e arritmia ventricular sustentada 

(HR: 2,45; p = 0,012). As variáveis com p-valor < 0,10 (idade jovem, probando, 

síncope, inversão de onda T, baixa voltagem do QRS e arritmia ventricular 

sustentada) entraram no modelo multivariado. O modelo final da análise 

multivariada de COX demonstrou aumento do risco de EA associado, de forma 

independente, apenas à idade jovem (HR: 0,97; p = 0,024) e arritmia ventricular 

sustentada (HR: 4,37; p = 0,017) na apresentação clínica inicial. (Tabela 7) 

Tabela 7- Preditores de evento arrítmico na coorte.  

Variáveis Modelo Univariável Modelo Multivariável 

 HR (95% IC) P-Valor HR (95% IC) P-Valor 

Idade 0,97 (0,95 –0,99) 0,006 0,97 (0,95 – 1,00) 0,024 

Gênero (masculino) 1,04 (0,54 –2,00) 0,908   

TV/FV prévia 2,45 (1,22 –4,93) 0,012 4,37 (1,30 – 14,7) 0,017 

Variante genética patogênica 1,66 (0,89 –3,12) 0,113   

FEVD (%) 0,98 (0,96 –1,01) 0,158   

FEVE (%) 0,99 (0,97 –1,01) 0,394   

MSC familiar 1,07 (0,58 –1,96) 0,832   
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Síncope 1,81 (1,03 –3,19) 0,040   

EEVV > 1000 / 24h 0,96 (0,53 –1,75) 0,892   

TVNS 1,30 (0,72 –2,36) 0,380   

Baixa voltagem do QRS 1,12 (1,01 –1,18) 0,021   

Sintomas de Insuficiência cardíaca 1,01 (0,51 –2,00) 0,968   

Inversão de onda T 1,17 (1,01 –1,35) 0,039   

Onda Épsilon 1,36 (0,77 –2,40) 0,287   

Realce tardio VD ou VE 1,45 (0,76 –2,76) 0,259   

Probando 2,70 (0,84 –8,73) 0,096   

EEVV: extrassístoles ventriculares; FEVD: fração de ejeção do ventrículo direito; FEVE: fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo; FV: fibrilação ventricular; MSC: morte súbita cardíaca;  TV: 
taquicardia ventricular sustentada; TVNS: taquicardia ventricular não sustentada; VD: 
ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo 

 

         No grupo de 40 pacientes que não tiveram arritmia ventricular sustentada 

(TV/FV) na apresentação clínica inicial, os preditores de risco de morte CV/Tx 

foram: fração de ejeção de ventrículo direito reduzida (HR:0,93; p = 0,056), 

sintomas de insuficiência cardíaca (HR: 5,11; p = 0,054), presença de onda 

épsilon (HR: 11,70; p = 0,028) e baixa voltagem do QRS (HR: 1,68; p= 0,023), 

conforme Tabela 8. O modelo final da análise multivariada de COX demonstrou 

que apenas a presença de baixa voltagem do QRS (HR: 1,68; p= 0,023) esteve 

associada, de forma independente, ao aumento do risco de morte CV/Tx. 

(Figura 16).  

Tabela 8- Preditores de morte cardiovascular e transplante cardíaco nos pacientes 
que não tiveram arritmia ventricular sustentada na apresentação clínica.  

Variáveis 

Modelo Univariável Modelo Multivariável 

HR (95% IC) P-Valor HR (95% IC) P-Valor 

Idade 0.97 (0.91 - 1.03) 0.253   

Gênero (masculino) 0.36 (0.06 - 1.96) 0.235   

Variante genética 
patogênica 

0.34 (0.03 - 3.86) 0.387   
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FEVD (%) 0.93 (0.86 - 1.00) 0.056   

FEVE (%) 0.96 (0.92 - 1.01) 0.106   

História familiar MSC  1.00 (0.18 - 5.61) 0.997   

Síncope  0.00 (0.00 - Inf) 0.999   

EEVV > 1000 / 24h 0.75 (0.05 - 12.03) 0.840   

TVNS  0.60 (0.12 - 3.00) 0.530   

Sintomas de Insuficiência 
cardíaca   

5.11 (0.98 - 26.80) 0.054   

Inversão de onda T 1.13 (0.83 - 1.54) 0.423   

Onda Épsilon 
11.70 (1.30 - 
105.35) 

0.028   

Baixa voltagem do QRS  1.68 (1.08 - 2.64) 0.023 1.68 (1.07 - 2.63) 0.023 

Realce tardio VD ou VE 0.82 (0.13 - 4.95) 0.826     

EEVV: extrassístoles ventriculares; FEVD: fração de ejeção do ventrículo direito; FEVE: fração 
de ejeção do ventrículo esquerdo; MSC: morte súbita cardíaca;  TVNS: taquicardia ventricular 
não sustentada; VD: ventrículo direito; VE: ventrículo esquerdo 

 

 

Figura 16. Curva de Kaplan-Meier da variável “Baixa Voltagem do QRS”. Curva de 

Sobrevida livre de morte CV/Tx de Kaplan-Meier variou significativamente quanto a 

presença (curva azul) ou ausência (curva vermelha) de baixa voltagem do QRS, 

avaliada em 40 pacientes que não tiveram arritmia ventricular sustentada (TV/FV) na 

apresentação clínica inicial.  

 

 



Resultados  

 

 

64 

 
4.4 Grau de extensão da baixa voltagem do QRS 

Foram avaliadas as frequências absolutas e relativas de eventos 

combinados de acordo com o número de derivações acometidas pela baixa 

voltagem, sendo observado que todos os indivíduos com mais de 8 derivações 

acometidas por baixa voltagem tiveram evento combinado (Tabela 9).  

 

Tabela 9: Frequências absolutas e relativas de eventos combinados de acordo 

com o número de derivações. 

nº de derivações evento combinado n/N (%) 

0 
Não 6/9 (67%) 

Sim 3/9 (33%) 

2 
Não 13/27 (48%) 

Sim 14/27 (52%) 

3 
Não 2/5 (40%) 

Sim 3/5 (60%) 

4 
não 2/7 (29%) 

Sim 5/7 (71%) 

5 
não 5/10 (50%) 

Sim 5/10 (50%) 

6 
não 4/9 (44%) 

Sim 5/9 (56%) 

7 
não 2/5 (40%) 

Sim 3/5 (60%) 

8 
não 1/3 (33%) 

Sim 2/3 (67%) 

9 
não 0/2 (0%) 

Sim 2/2 (100%) 

10 
não 0/2 (0%) 

Sim 2/2 (100%) 

11 
não 0/1 (0%) 

Sim 1/1 (100%) 

12 
não 0/6 (0%) 

sim 6/6 (100%) 

Foi observado baixa voltagem extensa (maior ou igual que 8 

derivações acometidas) em 11/111 pacientes com CAVD.  



Resultados  

 

 

65 

Nesse grupo com baixa voltagem extensa (> 8 derivações) foram 

observadas altas taxas de eventos: 72,7% (8/11) eventos arrítmicos e 54,5% 

(6/11) morte CV/Tx. A distribuição de eventos foi: 8 EA, sendo que em 6 casos 

houve terapia apropriada de CDI, 2 deles foram submetidos à Tx cardíaco e um 

paciente morreu por IC descompensada.  Ambos os pacientes transplantados 

morreram no pós operatório devido a complicações imediatas (infecção por 

COVID-19 e sangramento maciço). Três pacientes morreram por IC 

descompensada, sem ter apresentado arritmia ventricular sustentada 

previamente. (Figura 17). 

 

 

Figura 17 - Frequências relativas de eventos combinados de acordo com o 

número de derivações. 

Dois desses pacientes tinham herdado mais de uma variante 

patogênica em genes desmossomais (PKP2 e DSG2), um tinha uma variante 

patogênica em PKP2, em um caso não foram encontradas variantes 

associadas a CAVD e 2 pacientes não fizeram teste genético (Figura 18). 
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Figura 18 – Exemplos de ECG com baixa voltagem. (A) ECG de uma paciente 

de sexo feminino, 19 anos de idade, com 1 variante classe 4 em PKP2 

p.Ser688Pro e 1 variante classe 3 em PKP2 p.Asn557Asp. (B) ECG de um 

paciente de 33 anos de idade, com 2 variantes patogênicas em DSG2 

p.Tyr207Ter* e c.691-1G>A. (C) ECG de uma paciente de sexo feminino de 27 

anos que não realizou teste genético. (E) ECG de um paciente de 16 anos, cujo 

teste genético não encontrou variantes associadas a CAVD.  
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4.5  Análise genética 

 

Foi realizado teste genético em 82/93 probandos (88%) com diagnóstico 

definitivo de CAVD. Nos probandos, o rendimento genético possibilitou a 

presença de variantes patogênicas (classe 5) ou possivelmente patogênicas 

(classe 4) em 54% (44/82) dos casos (Gráfico 1) e variantes de significado 

incerto (VUS) em 24% (20/82). Não foram encontradas variantes relacionadas 

à CAVD em 22% (18/82) dos casos. 

Gráfico 1- Resultado da genotipagem. Rendimento: 55% 

 

 

Nos pacientes que apresentaram variantes classe 4 ou 5, em 97% 

(43/44) estavam relacionadas a genes desmossomais, sendo 68% em PKP2 

(30/44), 9% em DSC2 (4/44), 9% em DSG2 (4/44) e 11% em DSP (5/44). Nos 

genes não desmossomais foi encontrada uma variante em TMEM43 em um 

probando (1/44; 2%). A presença de mais de uma variante desmossomal 

(classes 4 ou 5) no mesmo paciente foi observada em 5% dos probandos 

(2/44), sendo um caso em que o paciente apresentava 2 variantes em DSG2 e 

um caso em que o probando apresentava 2 variantes em PKP2. Por outro lado, 

23% (10/44) dos pacientes apresentaram uma variante classe 4 e 5 associadas 

a uma ou mais variantes classe 3.  
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Os tipos de mutação mais encontradas nas variantes classe 4 e 5 dos 

pacientes com CAVD foram deleção (21/44; 48%), inserção (16/44; 41,86%), 

missense (4/44; 9%) e stop codon (3/44; 7%) (Gráfico 2).   

Gráfico 2 – (A) Probandos com variantes classe 4 e 5 em genes 

desmossomais e não desmossomais. (B) Classificação das variantes classe 4 

e 5 quanto ao tipo de mutação. 

 

 

Nos probandos que apresentaram apenas variantes classe 3, foi 

observado variante desmossomal em 80% dos casos (16/20), sendo 20% em 

PKP2 (4/20), 20% em DSC2 (4/20), 30% em DSG2 (6/20), 10% em DSP (2/20), 

5% em DES (1/20), 5% em LMNA (1/20), 5% em RYR2 (1/20) e 5% em TTN 

(1/20). (Gráfico 3) 
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Gráfico 3- Distribuição das variantes classe 3 em genes desmossomais e não 

desmossomais 

 

 

 

 

As tabelas 10 e 11 resumem as variantes encontradas, as alterações do códon, 

as alterações proteicas correspondentes e a classificação de patogenicidade, 

conforme os critérios do ACMG. 



Resultados  

 

 

70 

Tabela 10- Variantes genéticas classificadas como patogênicas (classe 4) ou 

possivelmente patogênicas (classe 5).  

Variantes patogênicas (classe 4) ou possivelmente patogênicas (classe 5).   

Gene           Códon Proteína Classe Critério ACMG  

PKP2         

NM_001005242.3 c.148_151del p.Thr50Serfs* 4 PVS1, PM2, PS3,  

NM_001005242.3 c.224_274del p.(?) 4 PVS1, PM4, PM2 

NM_001005242.3 c.368G>A p.Trp123* 5 PVS1, PM2, PP1 

NM_001005242.3 c.472_473del p.Arg158Glyfs* 5 PVS1, PM2, PP1 

NM_001005242.3 c.643delG p.Asp215fs* 4 PVS1, PM2 

NM_001005242.3 c.775dupG p.Glu259fs* 4 PVS1, PM2 

NM_001005242.3 c.1034 +1G>T p.(?) 4 PVS1, PM2 

NM_001005242.3 c.1170+2T>A p.(?) 5 PVS1, PM2, PP3, PS4, 
PP1 

NM_001005242.3 c.1378+1G>C p.(?) 5 PVS1, PM2, PP3, PS4, 
PP1 

NM_001005242.3 c.1511del p.Gly504fs* 5 PVS1, PM2, PP3 

NM_001005242.3 c.1557-1G>C p.(?) 5 PVS1, PM2, PP3, PP1 

NM_001005242.3 c.1643delG p.Gly548fs* 4 PVS1, PM2 

NM_004572.3 c.1689-1G>C p.(?) 5 PVS1, PM2, PP3, PS4, 
PP1 

NM_004572.3 c.1951C>T p.Arg651* 5 PVS1, PM2, PS4, PP1 

NM_001005242.3 c.2014-1G>C Splice acceptor 5 PVS1, PM2, PP1 

NM_004572.3 c.2062T>C p.Ser688Pro 5 PVS1, PM2, PS4, PP1 

NM_001005242.3 c.2146-1G>C   Splice acceptor 5 PVS1, PM2, PP3, PS4 

NM_001005242.3 c.2357+1G>A p.(?) 5 PVS1, PM2, PP3, PS4 

NM_004572.3 c.2489+1G>A p.(?) 5 PVS1, PM2, PP3, PS4 

NM_001005242.3 c.2446-2A>C p.(?) 5 PVS1, PM2, PP3, 

NM_001005242.3 c.2509del p.Ser837Valfs* 4 PVS1, PM2 

NM_001005242.3 c.2578-2A>C p.(?) 5 PVS1, PM2, PP3, PS4 

NM_004572.3 Deletion (exon 4) p.(?) 4 PVS1, PM2 
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Tabela 10- Variantes genéticas classificadas como patogênicas (classe 4) ou 

possivelmente patogênicas (classe 5).  

(Continuação) 

NM_004572.3 Deletion (exon 2) p.(?) 4 PVS1, PM2, PP1 

NM_004572.3 Gain (Exons 8-10)  Copy number=3 4 PVS1, PM2, 

DSC2                 

NM_024422.6 c.923C>G p.Ser308fs* 4 PVS1, PM2 

NM_024422.6 c.929delinsTT p.Gln310fs* 4 PVS1, PM2 

NM_024422.6 c.1053_1059del p.His351Glnfs* 4 PVS1, PM2 

NM_024422.6 c.2470C>G p.Ser824Leu 4 PM2, PP3, PP1 

DSG2                 

NM_001943.5 c.523+1G>C p.(?) 5 PVS1, PM2, PP3, PS4 

NM_001943.5 c.621_626del  p.Tyr207* 5 PVS1, PM2, PS4 

NM_001943.5 c.691-1G>A  p.(?) 4 PVS1, PM2, PP3 

NM_001943.5 c.878_879insA p.Val295fs* 5 PVS1, PM2, PS4 

DSP               

NM_004415.4 c.384dup  p.Arg129Alafs* 5 PVS1, PM2 

NM_004415.4 c.1267-2A>G p.(?) 5 PVS1, PM2, PP3, PS4 

NM_004415.4 c.1352G>A p.Arg451His 4 PS4, PM2, PP3, PM5 

NM_004415.4 c.2572delG p.Glu858Lysfs* 5 PVS1, PM2, PP1 

NM_004415.4 c.5887dupA p.Thr1963Asnfs*7 5 PVS1, PM2, PP1, PS4 

TMEM43     

NM_024334.3 c.1073C>T p.Ser358Leu 5 PM2, PS3, PS4 
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Tabela 11 - Variantes genéticas classificadas como Variantes de Significado 

Incerto (classe 3). 

Variantes de Significado Incerto (classe 3). 

Gene           Códon Proteína Classe Critério ACMG  

PKP2         

NM_001005242.3 c.1048G>A p.Glu350Lys 3 PM2, PS4 

NM_001005242.3 c.1187G>A p.Gly396Asp 3 PM2, PP3 

NM_001005242.3 c.2464A>G p.Ile822Val 3 PM2 

NM_001005242.3 c.2383G>C p.Ala795Pro 3 PM2 

DSC2                 

NM_024422.4 c.813T>A p.Asp271Glu 3 PM2, PP3 

NM_024422.6 c.802A>C p.Thr268Pro 3 PM2 

NM_024422.6 c.545C>T p.Pro182Leu 3 PM2 

NM_024422.4 c.2603C>T p.Ser868Phe 3 PM2 

DSG2                 

NM_001943.5 c.354T>A p.Asp118Glu 3 PM2 

NM_001943.5 c.880A>G p.Lys294Glu 3 PM2 

NM_001943.5 c.1003A>G p.Thr335Ala 3 BS1, PP5 

NM_001943.5 c.1478A>G p.Asn493Ser 3 PM2, PS4 

DSP               

NM_004415.4 c.3904C>T p.Arg1302Cys 3 PM2 

NM_004415.4 c.7123G>T p.Gly2375Trp 3 PM2, PP3 

DES     

NM_001927.4 c.386T>G p.Leu129Arg 3 PM2, PP3 

LMNA     

NM_170707.4 c.1069G>A p.Asp357Asn 3 PM2 

RYR2     

NM_001035.3 c.2848G>T p.Val950Leu 3 PM2 
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5.1. Principais achados da nossa coorte e comparação com estudos 

prévios 

Nesse estudo, foram descritas as características clínicas, 

eletrocardiográficas e genéticas em uma coorte brasileira de pacientes com 

CAVD, com alta taxa de EA, morte CV e Tx. A idade média na apresentação 

clínica inicial foi de 36 anos, de acordo com a idade jovem de apresentação 

clínica inicial, entre 36 e 40 anos, observada em outras coortes47. A 

predominância em sexo masculino observada nesta coorte também é 

comumente descrita12,43,47
. Em uma das maiores coortes de CAVD, também foi 

notada uma alta taxa de arritmias na apresentação clínica12. Em Groeneweg et 

al, a prevalência de TV na apresentação inicial foi de 50% dos pacientes e de 

PCR recuperada foi de 11%. Na nossa coorte, a prevalência de TV na 

apresentação inicial foi de 57% e de PCR recuperada foi de 7% dos pacientes. 

Síncope foi mais frequente nessa coorte (33%) do que os 20% observados em 

outros estudos representativos46,45. Nosso estudo fornece informações 

adicionais sobre insuficiência cardíaca, que ocorreu em cerca de 20% dos 

pacientes.   

Os pacientes apresentavam aspectos de gravidade no fenótipo desde a 

apresentação clínica inicial e por isso e algumas perguntas precisam ser 

levantadas. Uma das possíveis razões pode ser explicada pela alta prevalência 

de probandos na amostra (84%), já que o status probando é geralmente 

associado a maior gravidade de fenótipo. Nossa coorte teve rendimento do 

teste genético de 54%, muito próximo ao rendimento de 50% observado em 

demais amostras de dados derivados de populações com diferenças étnicas23. 
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É importante ressaltar que os dados de genética em cardiomiopatias 

arritmogênicas que se encontram disponíveis atualmente são derivados de 

coortes com ascendência americana e da Europa ocidental, e que populações 

com etnias diversas podem ter uma característica genética diferente. Nós 

também observamos uma alta frequência de variantes truncadas (86%), no 

entanto, se essa característica pode determinar uma maior gravidade fenotípica 

é uma questão de debate e nós não pudemos demonstrar com os nossos 

dados.  

 A abordagem da estratificação de risco na CAVD incluiu marcadores de 

risco que contemplam achados clínicos, eletrocardiográficos, genéticos e 

estruturais que dão uma perspectiva da gravidade da doença8. Os principais 

preditores de risco são: idade jovem, probando, sexo masculino, arritmia 

ventricular prévia, carga de extrassístoles ventriculares, TVNS, síncope 

recente, extensão de inversão de onda T, fração de ejeção de ventrículo direito 

ou esquerdo reduzidas e genótipo complexo. Esses fatores traduzem a 

gravidade e a extensão do acometimento miocárdico pela doença. Um dos 

preditores de evento arrítmico na nossa coorte foi idade jovem, conforme 

outros diversos estudos anteriores43,44,45. De fato, pacientes mais jovens que 20 

anos na apresentação clínica inicial (de 13 a 19 anos) foram 16 pacientes no 

total. A maioria deles (11/16; 69%) apresentaram EA no seguimento, 3 

morreram devido a IC refratária em idade jovem (16 anos, 21 anos e 34 anos) e 

1 apresentou morte súbita cardíaca aos 25 anos após recusar o implante de 

CDI. A história de síncope arrítmica, um preditor de risco identificado por 

Marcus et al57 e demonstrado por outros autores40,43,44,45, também foi 

observado neste estudo.  
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A extensão de alterações eletrocardiográficas reflete o grau de 

envolvimento miocárdico. Orgeron et al. demonstraram que a inversão de onda 

T em mais de 3 derivações precordiais foram preditores de terapia apropriada 

de CDI44. Logo após, Cadrin-Tourigny et al. demonstraram que quanto mais 

derivações com inversão de onda T maior o risco, em linha com o que 

observamos na associação da extensão da inversão de onda T com risco de 

EA no nosso estudo. Nos nossos dados, pacientes com arritmia ventricular 

sustentada prévia apresentaram risco mais precoce e maior de eventos 

arrítmicos durante o seguimento. Esses dados estão de acordo com o conceito 

de que uma história prévia de arritmia ventricular sustentada pode predizer 

terapia apropriada de CDI no seguimento, conforme demonstrado por outros 

estudos10,30,43,44. Portanto, reforçam que a história de arritmia ventricular 

sustentada prévia deve encorajar uma consideração sobre implante de CDI. 

Migliore et al. demonstraram que a extensão de áreas de baixa voltagem no 

mapeamento eletroanatômico é um preditor de risco para evento arrítmico na 

CAVD53. Esses dados estão de acordo com os achados do nosso estudo, que 

demonstrou que a extensão da baixa voltagem de QRS no ECG está associada 

a maior risco de evento arrítmico.  

Nosso estudo não demonstrou associação significativa entre EA e 

alguns outros marcadores de risco conhecidos: probando, sexo masculino, 

TVNS, EEVV de alta carga e genótipo complexo. Essas questões podem ser 

explicadas pelo tamanho relativamente pequeno da amostra, seleção de viés, 

diferenças relativas nas populações de estudo e composição genética. A 

quantificação de EEVV e TVNS pelo exame de Holter, no nosso estudo, 

ocorreu após medicação antiarrítmica ser iniciada em dose otimizada devido à 
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baixa disponibilidade de aparelhos, o que pode ter acarretado em viés dessas 

variáveis, já que pacientes com arritmia ventricular prévia tendem a receber 

doses mais altas de antiarrítmico e a medicação antiarrítmica reduz a carga de 

arritmias, subestimando o risco dessas variáveis.  

Os preditores de morte CV/Tx deste estudo foram redução da fração de 

ejeção do ventrículo direito, sintomas de insuficiência cardíaca, onda épsilon e 

número de derivações com baixa voltagem do QRS. Nossa coorte demonstrou, 

pela primeira vez, que a presença de QRS de baixa voltagem é um preditor 

independente de mortalidade cardiovascular e transplante cardíaco em 

pacientes com CAVD, independente do risco arrítmico. A baixa voltagem do 

QRS é descrita entre as características eletrocardiográficas de pacientes com 

CAVD49,59,60, embora não tenha sido descrita como preditor de risco de morte 

CV/Tx até o momento. A calculadora de risco de CAVD, que contempla dados 

da maior coorte de estratificação de risco, não incluiu baixa voltagem de QRS 

como candidato a preditor entre as variáveis estudadas. 

Inicialmente esperávamos que a FEVE fosse um preditor de eventos de IC. 

Nosso estudo foi desenhado para incluir apenas pacientes com CAVD com 

diagnóstico definitivo de acordo com o TFC 2010, e, portanto, a maioria de 

nossa coorte é composta por forma predominante direita de cardiomiopatias 

arritmogênicas. Apenas 13/111 (11%) pacientes apresentaram, de modo 

associado, FEVE baixa (<50%) em nossa coorte, o que pode explicar os 

resultados observados. Desfechos de insuficiência cardíaca (morte por IC e Tx) 

foram associados à FEVD reduzida e ocorreram independentemente da FEVE. 

Isso destaca a importância da disfunção ventricular direita nessa doença 
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desafiadora e demonstra que desfechos graves de IC podem ocorrer devido à 

disfunção do VD, mesmo com FEVE preservada. 

O realce tardio, marcador de fibrose miocárdica está associado a 

eventos arrítmicos nas miocardiopatias61. No entanto, o realce tardio, tanto de 

VD quanto de VE, não foi preditor de eventos nesse estudo. O afilamento do 

VD observado na doença dificulta a definição da presença de realce tardio no 

VD, o que leva a uma grande variação de interpretação entre os examinadores. 

Nesta coorte, a maioria dos pacientes tem forma predominante direita de CAVD 

e considerando as limitações quanto à anatomia do VD, isso poderia explicar a 

ausência de correlação do realce tardio com eventos observada. Além disso, a 

maioria dos pacientes fez a ressonância na fase inicial da doença e a aquisição 

de dados da RMC foram limitados aos pacientes sem CDI ou com CDI 

compatíveis com RMC. Em estudos anteriores, não foi possível demonstrar a 

correlação entre a presença de realce tardio no VD e marcadores 

eletrofisiológicos de fibrose como potenciais tardios e áreas de baixa voltagem 

do QRS no mapeamento de voltagem62,63. Um estudo prévio demonstrou que 

50% dos substratos de marcadores eletrofisiológicos de fibrose não foram 

confirmados por realce tardio, sugerindo que o achado de realce tardio na RMC 

é menos sensível do que a identificação de marcadores eletrofisiológicos de 

fibrose no mapeamento eletroanatômico62. A aquisição e a interpretação de 

exames de imagem cardíaca evoluíram ao longo do tempo61 e nossa coorte 

tem alguns pacientes que fizeram RMC ao longo desse processo de mudanças 

e evoluções tecnológicas, o que podem comprometer a uniformidade da 

qualidade da amostra de algumas variáveis analisadas neste estudo, como a 

presença de realce tardio. Alterações eletrofisiológicas no VD podem ocorrer 
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na presença de mínima cicatriz ou em um padrão difuso de fibrose, que não 

seria detectada pelo realce tardio e poderia ser melhor avaliada pelo 

mapeamento T1 nativo, que não foi realizado nesse estudo.  

A baixa voltagem do QRS pode ocorrer em diversas cardiomiopatias e 

doenças pericárdicas, como na miocardite64, cardiomiopatias infiltrativas65, 

amiloidose66,67,68, miocardiopatia por fosfolambam69, derrame pericárdico70, 

hipotireoidismo71 e metástases cardíacas72. Os critérios de Pádua, que 

englobam uma recente proposta de abordagem diagnóstica da cardiomiopatia 

arritmogênica de VE, incluem baixa voltagem do QRS em derivações 

periféricas como critério menor para o diagnóstico16. 

A baixa voltagem do QRS está associada a substituição fibrogordurosa51 

e ao realce tardio identificado pela RMC49, principalmente no realce de VE73. O 

mecanismo envolvido na redução da voltagem do QRS consiste em redução da 

massa ventricular, reduzindo a atividade elétrica responsável pela corrente de 

despolarização miocárdica do complexo QRS73.  Cicatrizes miocárdicas são o 

substrato arrítmico que predispões à MSC e contribuem para a ocorrência de 

disfunção miocárdica progressiva51. O papel prognóstico da extensão da baixa 

voltagem do QRS na CAVD já havia sido sugerido por Gallo et al em um estudo 

sobre a progressão das alterações eletrocardiográficas em CAVD, que 

demonstrou que a baixa voltagem do QRS aumenta com o passar do tempo74.  

Na doença de Chagas, uma miocardiopatia prevalente na América 

Latina, a baixa voltagem do QRS aumenta em 2,57 vezes o risco de morte, de 

acordo o escore de risco de Rassi75. 
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Portanto, a baixa voltagem do QRS pode ser, além de um marcador de 

infiltração fibrogordurosa e fibrose, um marcador de risco para um perfil mais 

grave de miocardiopatia.  

5.2 Implicações clínicas  

A principal implicação clínica do nosso trabalho foi o achado de um novo 

preditor de risco em CAVD. Quanto maior a extensão da baixa voltagem do 

QRS em derivações ao ECG, maior o risco de EA. Essa variável pode ser 

observada em um exame de ECG de 12 derivações que tem baixo custo e 

ampla disponibilidade. Dessa forma, a baixa voltagem do QRS pode ser usada 

como uma ferramenta de acompanhamento clínico que direcione a atenção do 

médico cardiologista durante o acompanhamento de pacientes com CAVD.  

Entender o curso clínico da CAVD, em um cenário global com 

diversidades étnicas e genéticas, pode ajudar a caracterizar melhor essa 

complexa doença e ajudar na tomada de decisões importantes, como a de 

implante de CDI e de indicação de transplante cardíaco. Nós esperamos que 

os dados desse estudo possam contribuir para a estratificação de risco na 

CAVD, adicionando novos dados para o conhecimento científico internacional. 

Até o momento, esse é o primeiro estudo de estratificação de risco em CAVD 

na população brasileira e na América do Sul.  
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6.    Limitações do estudo 

Esse estudo tem pontos fracos e fortes. O estudo foi conduzido em um 

centro de referência terciária em cardiologia referenciados para um ambulatório 

especializado de arritmias do Sistema Único de Saúde (SUS) do Instituto do 

Coração de São Paulo (InCor). A maioria dos pacientes já apresentava arritmia 

ventricular sustentada no momento do diagnóstico clínico e início da 

observação do estudo. Portanto, um viés de seleção pode ter levado a uma 

gravidade superestimada. Para ajustar essa questão, foi feita uma avaliação 

das variáveis apenas no grupo de pacientes que não tiveram arritmia 

ventricular sustentada, porém esse grupo representou cerca de 30% da coorte 

e este número de pacientes reduziu o poder da análise estatística. O 

rastreamento familiar em cascata pode permitir o diagnóstico em familiares 

assintomáticos e com a doença em fase subclínica ou inicial, permitindo 

balancear ou mesmo corrigir esse viés.  

Uma parte da coorte tem perfil retrospectivo e outra parte prospectivo, 

pois alguns pacientes já vinham sendo acompanhados por essa coorte 

histórica desde o início do ambulatório especializado de arritmias há 20 anos. 

Como a doença é rara e os casos são emblemáticos, os prontuários dos casos 

categorizados como displasia estavam separados em banco de dados físico 

desde então. No entanto, não se pode garantir que não tenha ocorrido perda 

de caso por terem morrido antes do início do nosso trabalho ter se iniciado, 

configurando viés de sobrevivência. Em 20 pacientes a análise foi apenas 

retrospectiva, o que implica em viés de memória e de viés de informação.  

Considerando a prevalência da CAVD de 1:5000 e a população 

brasileira de 212.000.000 pessoas, estima-se que haja cerca de 42.000 

pacientes com CAVD no Brasil. Provavelmente existe no Brasil uma quantidade 

considerável de pacientes que não foram referenciados ou corretamente 

diagnosticados. No Brasil, nosso sistema público de saúde apresenta muitas 

dificuldades operacionais e inequidades, principalmente no acesso à atenção 

primária e na capacidade limitada dos hospitais terciários para absorver todas 

as demandas de especialidade. Às vezes, os pacientes enfrentam barreiras 
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desafiadoras para serem encaminhados da atenção primária à saúde para um 

hospital terciário de referência. A complexidade do diagnóstico de CAVD e uma 

longa espera até chegar à primeira avaliação por especialistas são possíveis 

contribuintes para falhas do sistema. Como a CAVD é uma doença rara e de 

diagnóstico complexo e desafiador, a maioria dos médicos generalistas ou 

médicos de família pode enfrentar dificuldade em reconhecê-la. Na maioria das 

vezes, os pacientes são encaminhados para uma primeira consulta de 

especialista já em um estágio avançado da doença, o que pode contribuir para 

um fenótipo mais grave na apresentação clínica e no diagnóstico, conforme 

observado na nossa coorte. 

Alguns preditores de risco que já estão bem estabelecidos na literatura 

não foram associados a resultados de gravidade neste estudo. Como já 

apontado, na seção de Discussão, esses problemas podem ter ocorrido devido 

ao tamanho relativamente pequeno da amostra, seleção de viés, limitações 

específicas na aquisição de dados e diferenças relativas nas populações de 

estudo. 

Esse estudo levanta um dado importante sobre a baixa voltagem do 

QRS como um possível novo preditor de risco para desfechos de insuficiência 

cardíaca na CAVD. Considerando as limitações descritas acima, os dados 

encontrados precisam ser validados futuramente em coortes maiores. Ainda 

assim, nós acreditamos que esse estudo possa contribuir para melhorar a 

estratificação de risco na CAVD e aponta dados importantes que podem ajudar 

no manejo dessa doença desafiadora.  
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7. Conclusão



 

 

 

 

7. Conclusão 

 

Esse estudo demonstrou as características de uma coorte específica 

de uma população brasileira, com predominância do sexo masculino, idade 

jovem ao diagnóstico e com uma alta prevalência de arritmias ventriculares na 

apresentação clínica inicial e um bom rendimento do teste genético na 

identificação de variantes patogênicas em genes desmossomais. O principal 

dado do nosso estudo foi a demonstração de que a presença e a extensão da 

baixa voltagem do QRS pode ser um preditor de morte cardiovascular e 

necessidade de transplante cardíaco em CAVD, independente do risco 

arrítmico. Esse estudo pode contribuir para a estratificação global em CAVD, 

possivelmente adicionando dados novos ao conhecimento científico 

internacional.  
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

____________________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME:....................................................................................................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº:....................................... SEXO:    M □   F  □ 

DATA NASCIMENTO: ......../......../......  

ENDEREÇO ................................................................................. Nº ........................... APTO: .................. 

BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE............................................................. 

CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............) ...................................................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL .............................................................................................................................. 

NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .................................................................................. 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE:....................................SEXO:  M □   F □   

DATA NASCIMENTO: ....../......./...... 

ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................... APTO: ............................. 

BAIRRO: ................................................................................ CIDADE: ...................................................................... 

CEP: .............................................. TELEFONE: DDD (............) .................................................................................. 

________________________________________________________________________________________________ 

DADOS SOBRE A PESQUISA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Aspectos clínicos e eletrocardiográficos da cardiomiopatia 

arritmogênica do ventrículo direito e correlação com prognóstico. 

 

PESQUISADOR:  

NÚMERO INSCRIÇÃO CRM: 

CARGO/FUNÇÃO:  

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto do Coração  

 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

     RISCO MÍNIMO X  RISCO MÉDIO □ 

 RISCO BAIXO □  RISCO MAIOR □ 

 4.DURAÇÃO DA PESQUISA: 36 meses 
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Descrição e objetivo da pesquisa:  

   

O Sr. (a) está sendo convidado(a) a participar de um estudo que tem por objetivo avaliar uma doença genética 

(hereditária) que leva a alguns tipos de problemas do ritmo do coração (arritmias). A arritmia genética que será 

investigada é a Displasia Arritmogênica do Ventrículo Direito (DAVD), que é uma doença que você possa ter ou algum 

membro da sua família.  

Com este estudo poderemos buscar informações importantes, por exemplo, em relação aos diferentes sintomas e as 

respostas ao tratamento entre pessoas com o mesmo tipo de doença. 

Para participar desse projeto de pesquisa, basta concordar com a realização de avaliação clínica em consulta e a 

análise retrospectiva do prontuário médico. 

 

 

III - RISCOS E BENEFÍCIOS ESPERADOS: 

 

Benefícios: Trata-se de estudo observacional, que visa identificar fatores de risco relacionado à arritmias cardíacas em 

portadores de displasia arritmogênica do ventrículo direito através da análise retrospectiva de prontuário e, portanto, 

não há riscos aos pacientes. A identificação de fatores de risco pode ajudar a prevenir arritmias nos pacientes com esta 

doença.  

 

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA 

CONSIGNADO 

 

 

1. Acesso, a qualquer tempo, às informações sobre procedimentos, riscos e benefícios relacionados à 

pesquisa, inclusive para eventuais dúvidas; 

2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento de participar do estudo. 

3. Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade. Para manter sua privacidade, será fornecido um 

número de registro à sua amostra. Dessa forma, seu nome será mantido no mais absoluto sigilo e não será 

divulgado em nenhum momento da pesquisa. Esses dados estarão apenas disponíveis ao coordenador do 

projeto. 

4. Os resultados obtidos que estiverem associados à sua identificação não serão de forma nenhuma divulgados 

a terceiros. 

5. Você não terá nenhuma despesa proveniente da participação nesse estudo, mas também não terá nenhum 

ganho material. 

6. Os pacientes que concordarem em participar do projeto deverão assinar o termo de consentimento livre e 

esclarecido. O não consentimento não acarretará na falta de atendimento no Instituto do Coração/HCFMUSP 

ou de qualquer outra instituição participante/colaboradora desse projeto.  
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7. Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, você terá acesso aos profissionais responsáveis pela 

pesquisa para esclarecimento de eventuais dúvidas. Os investigadores. que poderão ser encontrados no 

endereço Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, n° 44, andar AB. Telefone: 11 2661-5341. Se o Sr (a) tiver 

alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) – Rua Ovídio Pires de Campos, 225 – 5º andar – tel: 2661-6442 ramais 16, 17, 18 ou 20, 

FAX: 2661-6442 ramal 26 – E-mail: cappesq@hcnet.usp.br. 

 

8. O sangue coletado será processado e armazenado em banco/repositório do InCor. O mesmo será utilizado 

para sequenciamento de DNA e identificação da presença de mutação. Após os testes, o DNA será mantido 

no banco/repositório, localizado no Laboratório de Genética e Cardiologia Molecular - 10º andar, Bloco 2 – 

InCor, para identificações futuras de novas mutações e para futuros estudos envolvendo este ou outro 

projeto relacionado ás Arritmias Cardíacas. O material será mantido no banco/repositório durante os três 

anos de vigor do Projeto, mas este prazo poderá ser maior caso o Projeto seja renovado.    

mailto:cappesq@hcnet.usp.br


Apêndice 

 

 

 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO-

HCFMUSP 

Eu discuti com o Dr. Mauricio Ibrahim Scanavacca sobre a minha decisão em participar nesse estudo. 

Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus 

desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro 

também que minha participação é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento 

hospitalar quando necessário. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o 

meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuízo ou 

perda de qualquer benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 

-------------------------------------------------  

Assinatura do paciente/representante legal Data         /       /        

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura da testemunha Data         /       /        

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou portadores de deficiência auditiva ou 

visual. 

(Somente para o responsável do projeto) 

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente ou 

representante legal para a participação neste estudo. 

-------------------------------------------------------------------------  

Assinatura do responsável pelo estudo Data         /       /        



 

 


