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Resumo

A cardiomiopatia hipertréfica é uma doenca genética
autossdmica dominante relativamente comum
(prevaléncia=0,2%), caracterizada por hipertrofia
ventricular na auséncia de outras doencas que possam
levar a essa alteragdo. Pode se manifestar desde a forma
assintomadtica até as apresentacdes graves e refratdrias
ao tratamento clinico. Recentemente a literatura vem
consolidando métodos mais acurados para o diagndstico
(ressonancia magnética), demonstrando os resultados
seguros de formas invasivas de tratamento (como a
alcoolizagdo septal) para casos graves, e discutindo novos
fatores de risco para morte suibita. Nesta revisdo serdo
abordados esses avangos, além de se revisarem os aspectos
cldssicos da doenca, buscando trazer informagdes que
sejam relevantes para a sua abordagem prética.

Palavras-chave: Cardiomiopatia hipertréfica, Morte
stibita, Revisdo

Abstract

Hypertrophic cardiomyopathy is a dominant
autosomal genetic disorder that is relatively common
(prevalence=0.2%), characterized by ventricular
hypertrophy in the absence of other diseases that
might cause this alteration. This might appear through
an asymptomatic presentation or as severe symptoms
refractory to medical treatment. The literature has
recently been consolidating accurate diagnostic
methods (magnetic resonance imaging), showing
the outcomes of invasive types of treatment (such
as septal ablation) for severe cases, and discussing
new risk factors for sudden death. This examination
discusses these advances and reviews classic aspects
of the disease, striving to add relevant information to
its practical approach.

Keywords: Hypertrophic cardiomyopathy, Sudden
death, Review

Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é a doenga
cardiaca de origem genética mais comum.'
Caracteriza-se pela hipertrofia ventricular
com funcgdo sistélica preservada e relaxamento
diminuido, na auséncia de condi¢Ges associadas
que possam produzir tal alteragdo (Figura 1).
Sua primeira descri¢do data de 1958, quando o
patologista Donald Teare reuniu oito casos de morte
suibita, analisou os corac¢des e descreveu uma nova
doenga caracterizada por hipertrofia ventricular

assimétrica.? Trata-se, portanto, de condigéo
relativamente frequente (prevaléncia=0,2% ou
1:500), que afeta igualmente homens e mulheres,
e sua apresentacdo pode variar desde a forma
assintomadtica até apresentacdes mais graves, como
a morte subita.’ Atualmente sabe-se que é uma
doenca benigna, com mortalidade anual variando
de 0,5% a 1%, reprodutivel inclusive em estudos
nacionais.*® Constitui-se ainda em tema de grande
interesse por permanecer como a causa principal
de morte stibita em adolescentes e adultos jovens,
especialmente em atletas.®
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50 tipos de mutagdes isoladamente determinando a
doenca (Tabela 1). As mutacdes mais frequentes sdo
aquelas que envolvem a betamiosina de cadeia pesada
(MYH?), a troponina T (TNNT2) e a proteina-C ligada
a miosina.

Os dltimos 10 anos revelaram grandes avangos
no estudo genético. O desenvolvimento de novas
tecnologias tem procurado reduzir custos e, muito em
breve, poder-se-4 aplicar testes para a identificagdo de
casos entre parentes que ainda ndo desenvolveram
o fenétipo, propiciando melhor aconselhamento
familiar.

Patologia

A CMH possui caracteristicas tipicas ao exame
histopatolégico que corresponde a associagdo de
hipertrofia, desarranjo das fibras miocdrdicas e
fibrose (Figura 2). Quando se estudam os aspectos
fenotipicos constata-se que a heterogeneidade presente

na genética da doenga se reflete na forma com que

Figura 1
Cardiomiopatia hipertréfica

Genética

A doenca é de transmissdo autossdmica dominante
causada por mutagdes em genes responsdveis pela
codificacdo de protefnas do sarcomero cardiaco. Muito
se estudou nesse campo e até o presente momento ja
se encontram identificados pelo menos onze genes
envolvidos, sendo que em alguns deles (como o da Figura 2

beta-miosina de cadeia pesada) pode-se observar até  Patologia da doenca: hipertrofia, desarranjo e fibrose.

Tabela 1
Genes responsaveis pela cardiomiopatia hipertréfica

Gene Cromossomo Frequéncia (%) N.° de mutacgoes
Betamiosina de cadeia pesada (MYH?) 14q1 35-50 >50
Proteina-C de ligagdo da miosina (MYBPC3) 11q11 15-20 >15
Troponina T (TNNT2) 193 15-20 >20
Alfatropomiosina (TPM1) 1592 <5 3
Troponina I (TNNI3) 19q13 <1 3
Miosina reguladora de cadeia leve (MYL2) 3p <1 2
Miosina essencial de cadeia leve (MYL3) 12q <1 2
Actina cardiaca (ACTC) 15q11 ? 2
Titina (TTN) 2q31 ? ?
Alfamiosina de cadeia pesada (MYH6) 14q12 ? ?
Teletonina (TCAP) ? ?
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ela se manifesta. Sendo assim, pode-se observar uma
variedade de apresentagdes anatdmicas: septal, apical,
medioventricular, lateral e, até mesmo, concéntrica.
Na experiéncia do Prof Albanesi, responsavel por uma
coorte histérica conduzida no Hospital Universitario
Pedro Ernesto, predominou a forma septal assimétrica,
da mesma forma que a maioria dos centros de
referéncia ocidentais (Tabela 2).°

Tabela 2
Formas de cardiomiopatia hipertr6fica (CMH) na
experiéncia do Hospital Universitario Pedro Ernesto

Tipo de CMH Percentual (%)
Septal assimétrica 78,61
Apical 10,98
Concéntrica 6,36
Medioventricular 2,31
Lateral 1,74

Fonte: Albanesi Filho®
Manifesta¢des Clinicas

S&do vdrias as formas de manifestacdo da doenca,
em um espectro que abrange desde a apresentacdo
assintomdtica até a morte stibita. Esse fenomeno é
decorrente da grande heterogeneidade genética e
fenotipica, que determina complexa fisiopatologia que
inclui hipodiastolia, redugdo na reserva coronariana,
formagdo de gradiente na via de saida do ventriculo
esquerdo (VE), insuficiéncia mitral e arritmias.

Quando o individuo é sintomdtico observa-se
dispneia aos esforgos, dor tordcica, tonteiras/sincope
e palpitacgoes. O exame fisico pode ser completamente
normal ou revelar apenas a 4 bulha do VE, sendo
considerado um método pouco sensivel para
avaliacdes de triagem. Em casos obstrutivos graves,
pode-se constatar pulso digitiforme (Figura 3) e
sopro sistdlico apical.

Métodos Complementares

O eletrocardiograma (ECG) frequentemente é
responsdavel por levantar suspeita sobre a presenca de
uma cardiopatia que ainda ndo apresentou sintomas.
Em se tratando da cardiomiopatia hipertréfica isto ndo
é incomum, ja que o ECG nessa condigdo é anormal
em 90% dos casos. Ainda que ndo correspondam a
alteragoes especificas, pode-se encontrar: hipertrofia
ventricular esquerda, ondas Q patolégicas em parede
lateral e inferior, alteragdes de repolarizacédo tipo
isquemia e arritmias cardfacas.

O ecocardiograma (ECO) é o método que confirma o
diagnostico e ainda permite avaliagdes para uma série
de tomadas de decisdo. Entre os parametros a serem

Figura 3
Pulso digitiforme

avaliados destacam-se: (1) dimensdes das cavidades;
(2) localizagdo da hipertrofia; (3) presenca de gradiente
intraventricular, movimento anterior sist6lico mitral
e regurgitacdo mitral; (4) aspecto granuloso do
miocdrdio e; (5) funcdo diastdlica.

O Holter 24h também é um exame importante no
acompanhamento desses pacientes, pois possibilitard
pesquisar a presenga de arritmias supraventriculares
e ventriculares, sendo fundamental na estratificagao
de risco de morte subita.

A ressonancia magnética (RM) tem se firmado no papel
cada vez mais relevante na abordagem da CMH. O
que era usado em passado recente, somente naqueles
casos em que se tinha dificuldade em obter imagens
adequadas ao ECO ou naquelas situa¢des em que
a hipertrofia era restrita a dreas pouco usuais, hoje
estd se tornando indispensdvel para o conhecimento
adequado da anatomia e para a estratificacdo de risco
de morte stibita (como se vera adiante).”

Quanto a correta determinacdo anatdmica, enfatiza-
se que este método ndo sé permite definir com mais
fidedignidade a forma da cardiomiopatia como
também identificar a presenca de achados dificeis de
reconhecer ao ECO e com importancia progndstica,
como o aneurisma apical (Figura 4).®! No estudo
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Figura 4
Ressonancia magnética mostrando aneurisma apical (com
trombo no seu interior) em paciente portador de CMH.

conduzido por Maron et al. foi realizada a RM do
coragdo em 1299 pacientes com CMH. Em 28 casos
(2,2% da amostra) encontrou-se aneurisma apical,
sendo que 0 ECO conseguiu identificar apenas 16 (57%
entre os portadores do aneurisma). Além disso, esses
pacientes mostraram uma incidéncia significativa
de eventos, especialmente morte stibita e acidente
vascular encefélico.’

Estudos realizados com tomografia e angiotomografia
computadorizadas do coragdo também revelam
achados interessantes. Recentemente, Chen et al.
reportaram a presenca de ponte miocardica em 50% de
pacientes portadores de CMH apical, uma associacao
até entdo pouco relatada.'” Vale a pena mencionar que
todos os pacientes dessa amostra (n=14) apresentavam
dor tordcica.

Tratamento

Fora o aconselhamento familiar e a abordagem da
morte stibita (discutida mais adiante), o tratamento
da CMH estd indicado na presenga de sintomas.
A partir dai, o mais importante é investigar se o
paciente obstrutivo serd tratado ou ndo, visto que o
gradiente intraventricular é dindmico, sujeito a grande
variabilidade, ainda mais quando submetido a formacos
ou estresse hemodinamico." Considera-se obstrutivo
aquele paciente com gradiente intraventricular
>30mmHg em condig¢des basais. Eventualmente
depara-se com pacientes que apresentam gradientes
baixos ou mesmo ausentes, mas que sdo bastante

sintomadticos, especialmente durante o esforgo. Nesses
casos, é fundamental pesquisar o desenvolvimento
de gradientes mais elevados através do ECO com
esforgo fisico, e quando isto é confirmado e apresenta
forte correlagdo com os sintomas implica mudangas
substanciais na conduta.’

O primeiro passo é o tratamento farmacolégico,
sendo o betabloqueador (propranolol, atenolol,
metoprolol) o fdrmaco com maior experiéncia nessa
doenga. Indicado principalmente se o paciente
é obstrutivo, ele estd associado a melhora dos
sintomas por reduzir a frequéncia cardfaca e ter
agdo inotrépica negativa, proporcionando redugdo
do gradiente intraventricular. Nos doentes ndo
obstrutivos e naqueles com contraindicagdo ao
betabloqueador, estdo indicados os antagonistas de
célcio de agdo central (verapamil, diltiazem). Nos
casos refratdrios estd bem documentado o beneficio
da disopiramida, especialmente em associa¢do ao
betabloqueador.”

Outras iniciativas se direcionaram para a utilizagao
de drogas visando a tentativa de conter o processo de
hipertrofia e fibrose presentes nessa doenga. O servigo
de cardiomiopatia do InCor documentou melhora da
fungao diastélica avaliada por pardmetros do Doppler
tecidual e dosagem do fragmento aminoterminal
do pro-peptideo natriurético tipo B num grupo de
20 pacientes com CMH ndo obstrutiva tratado com
losartan, comparando a um grupo de caracteristicas
similares que ndo recebeu a droga, sugerindo o beneficio
dos bloqueadores dos receptores da angiotensina II
nesse modelo especifico de pacientes.'

Em situagoes de refratariedade ao tratamento clinico,
medidas mais invasivas podem ser necessdrias a
fim de melhorar os sintomas e reduzir o gradiente
intraventricular. Serdo destacados aqui o marca-passo
bicameral, a alcoolizagdo septal e a miectomia septal.

a) Marca-passo bicameral

Tem como fundamento promover ativagdo precoce
da porgdo apical do VE em relagdo a base, reduzindo
o gradiente intraventricular de forma progressiva.
Estudos da década de 90 mostraram resultados
bastante animadores, com redug¢do dos sintomas e
melhora de pardmetros hemodinamicos, especialmente
naqueles pacientes que se apresentaram com sincope.'
Alguns problemas decorrentes desse tratamento s&o:
(1) o efeito placebo, bem documentado em estudo
randomizado'®; (2) a alta taxa de ndo respondedores,
variando de 20% a 40% dos casos; (3) 5% a 10%
acabam deteriorando clinicamente com o tempo.
Estas limita¢Ses fizeram com que essa estratégia
ficasse em segundo plano em relagdo a alcoolizacdo
e miectomia.
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b) Miectomia septal

E o procedimento com maior tempo de experiéncia
e ainda considerado o padrdo-ouro entre aqueles
utilizados para tratar CMH com sintomas refratarios
ao tratamento clinico. Consiste na ressecg¢ao parcial do
septo hipertrofiado, levando a redugéo da obstrugédo
dindmica da via de saida e melhora dos sintomas,
com mortalidade cirdrgica em torno de 2%. Entre as
complicacdes que podem resultar desse procedimento
destacam-se: regurgitagdo adrtica, bloqueio do ramo
esquerdo, bloqueios atrioventriculares de alto grau e
defeito do septo ventricular.

c¢) Alcoolizacao septal

Descrita pela primeira vez por Ulrich Sigwart, em 1996,
vem ganhando grande espago desde entdo."” Consiste
na necrose do miocérdio hipertrofiado através da
injecdo de dlcool na artéria septal responsavel pela
sua irrigacdo. Apresenta grande eficdcia na reducéo
do gradiente e ainda tem a vantagem de ser um
procedimento que pode ser repetido nos casos cuja
reducdo ndo foi significativa (Figura 5). Possui
resultados compardveis a cirurgia, com mortalidade
semelhante. Entre os argumentos utilizados por quem
faz criticas a essa estratégia estd o fato de que se produz
uma cicatriz de infarto em um miocérdio sabidamente
propenso a desenvolver arritmias. Entretanto,
estudo recente, envolvendo 92 pacientes submetidos
a alcoolizagdo, sendo que 42 com desfibrilador jd
implantado (permitindo perfeita interrogacdo de
eventos arritmicos apds o procedimento percutaneo),
revelou baixa taxa anual (2,8%) de eventos arritmicos
entre aqueles pacientes com baixo risco de morte stbita,
mostrando-se segura também nesse aspecto.'®

Fibrilacao Atrial

Intercorréncia muito comum na histéria natural
desses pacientes geralmente determina importante
deterioracdo na qualidade de vida. A utilizacdo de
antiarritmicos (amiodarona, sotalol) no intuito de
manter ritmo sinusal nos pacientes que jd apresentaram

Figura 5
Medida de gradiente intraventricular em paciente antes (A)
e apos alcoolizagdo (B).

essa arritmia tem se revelado bastante frustrante.
Estratégias envolvendo ablagdo com radiofrequéncia
eisolamento das veias pulmonares tem obtido sucesso
de até 70% em manter ritmo sinusal ap6s um ano sem
a necessidade de antiarritmicos.”

Avaliacao de Risco de Morte Subita

Os principais fatores de risco para morte stbita
na cardiomiopatia hipertréfica ja sdo bastante
conhecidos e definidos em consensos internacionais:
morte sibita abortada, taquicardia ventricular
sustentada ou ndo sustentada documentadas,
sincope inexplicada, histéria familiar de morte stbita,
queda na PA durante o esforgo, espessura de septo
interventricular >30mm (Quadro 1).*° Para aqueles
pacientes considerados de alto risco, especialmente

Quadro 1
Preditores de morte stibita na cardiomiopatia hipertréfica
Maiores Possiveis
MS abortada FA
TVS Isquemia miocardica
Histéria familiar de MS Obstrucdo VSVE

Sincope inexplicada

Grandes espessuras septais (>30mm)
PA anormal ao exercicio

TVNS ao Holter

Mutacéo de alto risco
Atividade fisica competitiva

Realce tardio na RM do coragédo

MS=morte stibita; TVS=taquicardia ventricular sustentada; PA=pressao arterial; TVNS=taquicardia ventricular ndo sustentada; FA=fibrilacao

atrial; VSVE=via de saida do ventriculo esquerdo; RM=ressonancia magnética
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0s que ja tiveram evento documentado (morte stibita
abortada e/ ou taquicardia ventricular sustentada), isto
é, prevencdo secundadria, estd indicado o implante do
desfibrilador (DCI).?! Nos casos cujo tratamento tem a
finalidade de prevencdo primdria, a questdo torna-se
controversa. Recentemente, um registro multicéntrico
envolvendo institui¢Ges americanas, europeias e
australianas documentou beneficio do implante
do DCI para quem tinha pelo menos um fator de
risco.”? No entanto, deve-se considerar a significativa
incidéncia de complicagdes, destacando-se os choques
inapropriados, que chegaram a ser relatados por
alguns grupos em 23% dos pacientes que tiveram o
implante desse dispositivo.”® Assim, deve-se sempre
pesar os riscos x beneficios do DCI juntamente com
pacientes e familiares.

Trabalhos recentes apontam para o papel da fibrose
detectada na RM do coragdo na estratificagdo de
risco desses pacientes. A Figura 6 mostra o caso de
um paciente masculino de 24 anos que apresentava
episodios de sincope sem os fatores de risco cldssicos
descritos acima, onde a RM foi fundamental na
correta indicagdo do DCIL.* Destaque também tem
sido dado a novas mutag¢des, como a ¢.2067+1G-->A
relacionada ao gen da proteina-C ligada a miosina
cardiaca, identificada como tendo risco maior de
morte stibita.”® O estudo genético também permite
estabelecer correlagdes de fatores de risco, como na
documentacdo de pacientes com a mutagdo R92W do
gen da troponina T (TNNT?2), sabidamente relacionado
com maior incidéncia de morte sdbita e que apresenta
incidéncia maior de queda da pressao arterial durante
o esfor¢o.?

Outro ponto fundamental é atuar na prevencdo na
auséncia do diagnéstico. Muitos casos de morte stibita
ocorreram em individuos que praticavam atividade
fisica competitiva e simplesmente desconheciam ser
portadores de CMH. E relevante entdo destacar as
recomendacdes da Sociedade Europeia de Cardiologia
que enfatiza a aquisi¢do de histéria detalhada
(principalmente antecedentes pessoais e familiares), a
realizagdo de exame fisico e destaca o ECG como um
elemento fundamental de triagem.”

Avaliac¢ao Familiar

Deve-se recomendar em todos os parentes de primeiro
grau a realizagdo de métodos complementares
(especialmente ECG e ECO), visando a identificar
a doenga em pacientes assintomadticos. Nesse caso,
vem ganhando destaque o papel do Doppler tecidual
em identificar altera¢gdes da funcgdo diastdlica em
individuos que possuem mutacdo, mas ainda
ndo desenvolveram o fenétipo da hipertrofia.?® A
periodicidade depende da idade. Se o familiar € um

adolescente precisa ser avaliado anualmente até os
18 anos. A partir daf o intervalo pode ser a cada cinco
anos.”

Autilizacdo de testes genéticos é empregada hd muito
tempo nos cendrios de pesquisa, sendo que alguns
autores jd preconizam seu emprego na pratica clinica

Figura 6

Ressonancia magnética de cardiomiopatia hipertréfica
mostrando extensa fibrose miocérdica (A e B) e fibrilagdo
ventricular apresentada pelo paciente (C).

Fonte: Gosling et al.
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com a finalidade de: (1) confirmacédo definitiva do
diagnéstico clinico, afastando doengas que podem
se manifestar com aspectos ecocardiograficos
semelhantes como Doenga de Fabry e Doenga de
Danon; (2) possibilitar melhor acompanhamento em
individuos portadores de mutagdo, que ainda néo
manifestaram o fendtipo, especialmente nos casos em
que a morte sdbita é bastante frequente na familia. ¥

Outras considerac¢des a respeito de técnicas de
fertilizacdo também merecem atencdo. Recentemente
foi relatado o caso de um doador de esperma que
ndo sabia ser portador da doencga e transmitiu uma
mutagdo relacionada a betamiosina de cadeia pesada
para nove descendentes, gerando discussao a respeito
da triagem genética da CMH nesse cendrio, assim
como é feito para diversas doengas infecciosas.” Entre
as limitagdes destaca-se o fato de ser uma avaliacdo de
alto custo e ser pouco sensivel, pois sé identifica 50%
a 60% das mutagoes.

Profilaxia para Endocardite Infecciosa

Ainda que as novas diretrizes para profilaxia da
endocardite ndo assumam a CMH como uma condigao
de alto risco para o seu desenvolvimento, admite-se
que a escassez de informagdes e a impossibilidade de
realizar estudos clinicos randomizados visando a gerar
novas evidéncias ndo deveriam implicar mudanga da
pratica clinica feita hd anos. Sendo assim, defende-se
(assim como outros autores) que os pacientes com
CMH, especialmente as formas obstrutivas, devam
ser submetidos a profilaxia para endocardite nos
procedimentos odontolégicos e cirdrgicos com maior
risco de bacteremia.**
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