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CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA: RELATO DE CASO E REVISAO DE
LITERATURA

HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY: CASE REPORT AND
LITERATURE REVIEW

RESUMO

A cardiomiopatia hipertrofica é caracterizada por hipertrofia ventricular inexplicada e se tornou
mundialmente reconhecida como a principal causa de morte subita cardiaca em jovens e atletas.
Seu diagndstico requer a presenca de espessura parietal do ventriculo esquerdo de 15 mm ou
mais em exame de imagem, na auséncia de outra condi¢éo suficiente para justificar esse achado.
Os pacientes acometidos, em sua maioria, sdo assintomaticos e ndo desenvolvem qualquer
complicacdo relacionada a doenca. No entanto, alguns podem apresentar alto risco de morte
subita, insuficiéncia cardiaca progressiva e fibrilacdo atrial. Sendo assim, o presente trabalho
tem como objetivo revisar a literatura a partir do relato de caso de um paciente portador de
cardiomiopatia hipertréfica ndo obstrutiva, dando énfase ao diagnostico, a estratificacdo de
risco e as alternativas terapéuticas para cada caso.

Palavras-chave: Cardiomiopatia Hipertréfica; Morte sUbita cardiaca;

ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy is characterized by unexplained ventricular hypertrophy and has
become globally recognized as the leading cause of sudden cardiac death in young adults and
athletes. Its diagnosis requires the presence of a ventricular wall thickness of 15 mm or more
on medical imaging, in the absence of another condition that can justify this finding. Most
affected patients are asymptomatic and don’t develop any complications related to this disease.
However, some of them may be at high risk for sudden death, heart failure and atrial fibrillation.
Therefore, the present study aims to review the literature based on a case report of a patient
with nonobstructive hypertrophic cardiomyopathy, emphasizing the diagnosis, risk
stratification and recommended therapeutic alternatives.

Keywords: Hypertrophic Cardiomyopathy; Sudden death;
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1 INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenca cardiaca genética caracterizada por
hipertrofia ventricular esquerda (HVE), na auséncia de outra condigdo cardiaca, sistémica,
metabdlica ou sindrdmica capaz de justificar os achados (ELLIOTT et al., 2014; OMMEN et
al., 2020). Seus primeiros relatos, postulados por Teare (1958), descreveram um distarbio raro
causador de “hipertrofia assimétrica do coragdo”, responsavel pela morte subita cardiaca (MSC)
de uma série de jovens. Posteriormente, tornou-se amplamente reconhecida como a principal
causa de MSC em atletas e desde entdo, foi retratada como uma patologia de alta mortalidade
e sem boas alternativas terapéuticas (MARON et al., 2016a).

Ao longo de quase 60 anos de estudos, observou-se que a complexidade da CMH estava
associada a heterogeneidade na sua apresentacdo clinica e histéria natural, a qual pode variar
desde casos assintomaticos, sem repercussao na longevidade e diagnosticados em exames de
rotina até pacientes com dispneia incapacitante, acidente vascular encefalico (AVE) ou MSC
(MARON; MARON, 2013). Além disso, contrariando seus primeiros estudos epidemiolégicos,
dados recentes apontam que a CMH ¢é a cardiopatia genética mais comum em nosso meio, sendo
estimado um caso para cada 500 ou até 200 pessoas da populacdo em geral (SEMSARIAN et
al., 2015). No entanto, acredita-se que apenas 10% dos casos sdo diagnosticados, o que enfatiza
gue a CMH ainda é uma doenc¢a muito subdiagnosticada (MARON, 2018).

Por outro ambito, esses estudos também evidenciaram que as taxas de mortalidade em
virtude da doenca sdo menores que 1% ao ano, muito inferior aos 6% estimado em coortes
anteriores (MARON et al., 2015a). Isso se deve ao melhor entendimento da sua patogénese, a
estratificacdo de risco adequada e ao emprego de alternativas terapéuticas, como a
miomectomia, o transplante cardiaco e o Cardioversor-Desfibrilador Implantavel (CDI), os
quais permitem que, atualmente, a CMH seja considerada uma patologia de desenvolvimento
favorével e/ou tratdvel na maioria dos casos (MARON et al., 2016a).

Assim, sabendo que esse € um distarbio relativamente comum e que sua heterogeneidade
implica um desafio diagndstico, mostra-se imprescindivel ampliar a discussdo sobre esse
distdrbio. Por isso, este trabalho tem como objetivo utilizar o relato de caso de um portador de
CMH como meio para explorar a fisiopatologia da doenca e revisar sua literatura, dando énfase
ao diagnostico, a estratificacdo de risco e as alternativas terapéuticas indicadas em cada caso,

visando prevenir MSC e melhorar o prognoéstico desses individuos.



2 DESCRICAO DO CASO

Paciente masculino, branco, 50 anos de idade, pintor em construcdo civil. Previamente
portador de hipertensao arterial sisttmica (HAS) e tabagista. Em uso de Valsartana 320 mg/dia,
Hidroclorotiazida 25 mg/dia e Anlodipina 5 mg/dia. Procura atendimento ambulatorial com
cardiologista devido a dispneia e angina tipica aos moderados esforcos ha seis meses. Ha 10
meses, refere um episodio de sincope enquanto realizava sua atividade laboral. Nega historia
familiar de morte subita ou doenga cardiovascular. Ao exame fisico, indice de massa corpérea
de 31 kg/m? (obesidade grau 1), pressao arterial (PA) de 150/100 mmHg, frequéncia cardiaca
(FC) de 65 batimentos por minuto, pulsos periféricos amplos e simétricos, sem edema de
membros inferiores. A ausculta cardiaca, bulhas hipofonéticas, ritmo regular, sem sopros
audiveis. O eletrocardiograma (ECG) aponta ritmo sinusal, FC de 69 bpm e aumento de
voltagem limitrofe para sobrecarga ventricular esquerda, apresentado na Figura 1. Ajustado
anlodipino para 10 mg/dia a fim de um melhor controle dos sintomas e solicitado

ecocardiograma transtoracico (ETT) e exames laboratoriais, descritos na Tabela 1.

Figura 1 — Eletrocardiograma de repouso.
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Eletrocardiograma de ritmo sinusal, frequéncia de 69 batimentos por
minuto e voltagem limitrofe para sobrecarga ventricular esquerda.



Tabela 1 —Resultado dos exames laboratoriais do paciente conforme valor de referéncia

Exame laboratorial Resultado VanAr d_e
referéncia

Colesterol total (mg/dL) 181 <190
HDL (mg/dL) 42 > 40
LDL (mg/dL) 92 <130
Triglicerideos (mg/dL) 234 <150
Glicemia de jejum (mg/dL) 94 65 - 100
Hemoglobina glicada (%) 5,6 <57
Potassio sérico (mEg/L) 3,8 36-5,6
Creatinina sérica (mg/dL) 0,9 0,75-1,25
Acido Urico (mg/dL) 53 35-7.2
TSH (qUI/mL) 1,6 0,35-4,94
Hemoglobina (g/dL) 16 14 -18

No retorno ao consultério, persistia com a queixa de angina estavel e a medida da PA

foi de 150/100 mmHg. Néo foi possivel incluir as imagens do ETT realizado, porém seu laudo

descreveu uma fracdo de ejecdo (FE) de 59% (Teichholz), disfuncéo diastdlica leve e moderado

aumento da espessura da parede do ventriculo esquerdo (VE), atingindo 16 mm no septo

ventricular. A investigacdo coronariana com angiotomografia de artérias coronarias ndo

apresentou estenoses e a estimativa do escore de calcio foi nula. Devido a persisténcia das

gueixas do paciente, acrescentou-se a prescricdo bisoprolol 5 mg e espironolactona 25 mg, além

de estimular a adesdo ao tratamento. Para auxiliar na avaliagdo da HVE, optou-se pela

Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC). As imagens deste exame séo apresentadas na Figura

2 e 0s principais achados obtidos foram:

Hipertrofia concéntrica importante do VE (massa de 195¢ e indice de massa de 95,5
g/m2), volumes normais, diametro diastélico/sistolico de 52/28 mm, FE de 68,6%;
Espessura aumentada das paredes do VE de padrédo global com predominio do septo
anterior médio (21 mm) e da parede anterior média (20 mm), enquanto o segmento
inferolateral médio é de 14 mm. Segmento anterior e septo basais de 17 mm e
inferolateral de 11 mm. Segmento lateral apical com 18 mm e os demais 16 mm;
Ventriculo direito (VD) com fungdo contrétil e dimensfes normais, porém com
espessuras limitrofes das paredes (8 mm no segmento basal e 6 mm no medio);
Realce tardio do gadolinio (RT) nas paredes inferior, inferolateral e anterolateral, de
padrdo ndo-isquémico, mais importante nos segmentos basais;

Discreto defeito de perfusdo em repouso nos segmentos basais inferior, inferolateral,
anterolateral e septal inferior. Funcao contrétil global e segmentar preservada;
Auséncia de movimento sistélico anterior do folheto mitral (MSA), edema

ventricular ou sinais sugestivos de miocardiopatia siderotica.



Diante desses achados, a conclusdo da equipe foi de um diagnostico altamente provéavel
para CMH ndo obstrutiva, sendo necessario excluir a doenca de Anderson-Fabry. Dessa
maneira, solicitou-se alfa-galactosidase para diagnostico diferencial, mas que ainda nédo foi
realizado em virtude das condi¢des econdmicas do paciente. Uma ultrassonagrafia com doppler
de artérias renais descartou estenose de artéria renal como causa da HAS resistente e
posteriormente, a PA foi controlada com o ajuste do tratamento anti-hipertensivo para enalapril
40 mg/dia, anlodipino 10 mg/dia, hidroclorotiazida 25 mg/dia e espironolactona 25 mg/dia.
Apesar do uso de bisoprolol 5 mg/dia e do bloqueador do canal de célcio, o paciente ndo tolerou
as atividades laborais devido a dor toracica e dispneia e neste momento, optou-se por
contraindicar a pratica de exercicios extenuantes. Na consulta mais recente, ndo havia queixas

do ponto de vista cardiovascular e 0 exame fisico permanecia normal.

Figura 2 — Imagens da Ressonancia Magnética Cardiaca
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Imagens de ressonancia magnética cardiaca na sequéncia Inversion Recovery Gradient
Echo (IR-GRE) oito minutos apo6s inje¢do de gadolinio, demonstrando areas de realce
tardio nas paredes anterolateral, inferior e inferolateral, de padréo ndo isquémico.



3 DISCUSSAO E REVISAO DA LITERATURA

A CMH é caracterizada por HVE inexplicada e ndo dilatada, com espessura de parede
> 15 mm, sendo mais comum 0 acometimento assimétrico do septo anterior basal e parede
anterior livre, embora diversos padrdes sejam reconhecidos, como a CMH apical, focal, com

obstrucdo ventricular média e a forma simétrica da doenca (NOURELDIN et al., 2012).

3.1 PATOGENESE E HISTORIA NATURAL DA DOENCA

Por definicdo, o evento inicial da CMH consiste em uma mutacdo autossdmica
dominante em um dos genes responsaveis por codificar proteinas do sarcémero cardiaco, sendo
70% delas na cadeia pesada da f-miosina (MYH7) ou na proteina C de ligacdo a miosina
(MBPC3). Porém, existem mais de 2000 mutacGes conhecidas capazes de promover alteracfes
na estrutura e funcéo do sarcomero e entdo, ativar vias de remodelacao ventricular conforme o
gene mutado (RICHARD et al., 2006). Microscopicamente, a CMH é marcada por desarranjo
da arquitetura miocitica, fibrose intersticial e disfungdo na microcirculagdo coronariana. De
acordo com o local e a extensdo dessas alteracdes histopatoldgicas, os pacientes podem
desenvolver disfuncdo diastolica, insuficiéncia mitral, isquemia miocéardica, arritmias cardiacas
e/ou obstrucdo a via de saida do VE (VSVE) (MARIAN; BRAUNWALD, 2017).

A expressdo do fenotipico clinico da CMH, caracterizado por HVE, ocorre, tipicamente,
durante o estirdo de crescimento. Contudo, devido a penetrancia variavel das mutacGes causais,
alguns portadores podem nunca desenvolver o fenétipo, chamados “genotipo positivo-fendtipo
negativo”, enquanto outros podem ter a expressao tardia da doenca. Assim, a CMH é um dos
poucos disturbios cardiovasculares com potencial para se manifestar em qualquer faixa etéria e
por isso, seus portadores merecem monitoramento periddico (MARON et al., 2014).

Ademais, a obstrucdo a VSVE é um evento que merece destaque, pois classificaa CMH
em obstrutiva e ndo obstrutiva, dois subgrupos com caracteristicas clinicas, progndsticas e
terapéuticas distintas (MARON et al., 2003). Tal obstrucdo decorre da associacdo entre a
hipertrofia septal e as alteracGes anatdmicas da valvula e do aparelho mitral inerentes a CMH,
como musculos papilares aberrantes e folhetos mitrais alongados (HUGHES, 2004). Isso
predispde o MSA da valvula mitral, fenémeno no qual o seu folheto anterior é “arrastado” em
direcdo ao septo, provocando obstrucdo dinamica ao fluxo sanguineo, definido por gradiente
méaximo na VSVE > 30 mmHg. Esse evento podendo ser evidente em condic¢des basais ou

apenas em situagdes de estresse, como exercicio fisico e manobra de Valsalva (MARON, 2018).
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Em outro &mbito, apos décadas avaliando a evolug¢do da CMH, alguns autores defendem
que a complexidade desse disturbio vai muito além da sua base genética. Corrobora essa teoria
o fato de que embora o evento inicial da CMH seja uma mutacao sarcomérica, em até 70% da
populacdo com a doencga estabelecida ndo sdo encontradas variantes patogénicas subjacentes
(MARON, BARRY J. et al., 2019). Em uma coorte recente, além de ndo identificar mutaces,
40% dos acometidos também ndo apresentavam histéria familiar da doenca, o que foi definido
como uma variante de CMH néo familiar (INGLES et al., 2017). Por outro lado, quando a
variante é identificada, percebe-se que ela pode manifestar diferentes fenodtipos clinicos e
progndsticos, inclusive dentro de uma mesma familia. 1sso sugere que além da alteracéo
sarcomérica, existem outros determinantes, genéticos ou ambientais, que influenciam na
expressao e prognéstico da CMH (MARON, BARRY J. et al., 2019). Na figura 3, consta um
esquema acerca da heterogeneidade fenotipica e na histdria natural da CMH.

N&o obstante, ainda que a etiologia da CMH careca de mais estudos para que seja
totalmente compreendida e que a maioria dos seus portadores permanegam oligossintomaticos
ao longo da vida, ja é bem estabelecido a sua evolucdo maligna em determinados subgrupos, 0s
quais podem apresentar MSC, insuficiéncia cardiaca (IC) e fibrilacdo atrial (FA) com alto risco
tromboembdlico (MARON; MARON, 2013). De acordo com o0 “Registro SHaRE”, 41% dos
acometidos atingiram um desfecho composto geral para esses eventos, sendo que a incidéncia
cumulativa foi maior naqueles com mutac@es identificaveis e com diagnostico precoce (HO et
al., 2018). Desse modo, identificar tais pacientes € o principal objetivo na avaliacdo da CMH e

representa um dos grandes desafios no manejo dessa doenca.

Figura 3 — Heterogeneidade genética, fenotipica e na evolucao natural da CMH
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3.2 QUADRO CLINICO E INVESTIGACAO INICIAL

De inicio, € imprescindivel destacar que o caso clinico apresentado descreve um homem
de 50 anos, com classicos fatores de risco cardiovascular (tabagista, obeso e hipertenso), queixa
de angina tipica e dispneia aos moderados esforcos, sem alteracBes significativas ao exame
fisico. Também néo havia histérico familiar de MSC ou doencas cardiovasculares precoces que
pudessem sugerir um carater hereditario para o distarbio. Nesse contexto, indubitavelmente,
direcionou-se a investigacdo inicial para doenga arterial coronariana obstrutiva. Da mesma
forma, a associagdo de sincope ao quadro exigia a investigacdo de doengas como a estenose
adrtica, mas que o ETT também néo revelou alteracBes sugestivas.

Nessa perspectiva, torna-se evidente a dificuldade de se obter a suspeicdo clinica de
CMH. O quadro classico e mais temido é de um paciente jovem e saudavel que evolui com
MSC durante pratica de exercicio fisico, porém, felizmente, essa € uma apresentacdo
infrequente. Nesse aspecto, a maioria dos portadores de CMH sao assintomaticos e sequer terao
o diagndstico (MARON, 2018). Porém, dentre os sintomaticos, as queixas mais frequentes sdo
dispneia aos esforcos, dor toracica, palpitacdo e sincope, ou seja, sintomas que possibilitam
uma gama de diagnosticos diferenciais. Em um estudo de coorte, a dispneia aos esforgos foi
identificada em 43% dos pacientes, configurando o sintoma mais comum da doenca
(NEUBAUER et al., 2019). Em geral, ela resulta da disfuncédo diastolica, causada pela fibrose
intersticial e/ou pela obstrucdo da VSVE (MARON; MARON, 2013). Ja a dor toracica, costuma
ser, tipicamente, anginosa e esta relacionada a disfuncdo microvascular e/ou ao aumento do
estresse da parede do VE causado pela obstrugdo. Assim, segundo Camici et al (2012), é comum
a ocorréncia de sintomas isquémicos com angiografias normais, como ocorreu neste caso.

Ao exame fisico, geralmente ndo ha alteracbes significativas ou revelam-se achados
inconclusivos, como quarta bulha e ictus amplo e desviado para a esquerda. Alguns sinais
tipicos, como pulso arterial bisferiens e sopro sistolico em diamante na borda esternal esquerda
baixa podem ser encontrados em caso de obstrucdo da VSVE. Assim, a manobra de Valsalva é
uatil no exame, pois aumenta a intensidade desse sopro ou pode induzir seu aparecimento se
obstrucéo latente. O ECG também ¢é uma boa ferramenta, pois demonstra anormalidade em até
95% dos casos, sendo mais frequente as alteracGes da repolarizacdo ventricular e as sobrecargas
do VE (MARIAN; BRAUNWALD, 2017). Dessa forma, na suspeita de CMH, é imprescindivel
realizar uma historia clinica pessoal e familiar abrangente, incluindo a investigacdo de MSC,
AVE precoce e IC em pelo menos trés geracdes, além de exame fisico minucioso e ECG. Porém,
o0 diagnostico so é estabelecido com um exame de imagem cardiaca (OMMEN et al., 2020).
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3.3 DIAGNOSTICO

Conforme American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA)
e European Society of Cardiology (ESC), a confirmagédo de CMH requer, em adultos, espessura
do VE > 15 mm ao final da diastole, medidos por ETT ou RMC, na auséncia de outra condi¢ao
suficiente para justificar os achados (ELLIOTT et al., 2014; OMMEN et al., 2020). OETT é 0
exame inicial de escolha e em geral, demonstra FE preservada, podendo haver disfuncéo
diastolica associada. Apenas cerca de 8% dos casos de CMH evoluem para 0 “estagio final” da
IC, caracterizada por FE < 50% e dilatagéo ventricular (MARSTRAND et al., 2020). Da mesma
forma, 0 ETT é capaz de identificar a presenca ou ndo de obstru¢do a VSVE, assim como MSA
e anormalidades dos musculos papilares (MARIAN; BRAUNWALD, 2017).

Neste caso clinico, inicialmente, o ETT tinha como principal objetivo pesquisar lesGes
de érgdo-alvo em decorréncia da HAS e descartar outras doencgas, como a estenose aortica. No
entanto, a gravidade da HVE e o maior acometimento do septo ventricular ndo sdo comuns na
cardiopatia hipertensiva, exigindo uma maior investigacdo. Dessa forma, em caso de ETT ser
inconclusivo, esta recomendado complementar a avaliagdo com RMC, pois sua alta resolucédo
espacial fornece maior precisdo para determinar o padrdo e extensdo da HVE, distinguindo
outras causas de espessamento do VE, como doenca de Fabry, amiloidose cardiaca e cardiopatia
hipertensiva (BURRAGE; FERREIRA, 2020). Ademais, o RT, além de auxiliar no diagnéstico
diferencial também fornece dados prognéstico. Em uma metandlise, a presenca de RT foi
associada a maior mortalidade cardiovascular e por todas as causas, além de maior risco de

MSC, sobretudo em pacientes com areas extensas de RT (WENG et al., 2016).

3.3.1 Cardiomiopatia hipertrofica versus Cardiopatia hipertensiva

Anteriormente, o diagnostico de HAS era considerado um critério de exclusdao de CMH,
pois, a longo prazo, a sobrecarga de pressdo pode desencadear HVE. No entanto, sabendo que
mais de 30% dos brasileiros séo hipertensos e que portadores de CMH néo estdo imunes a essa
comorbidade, ndo ha davidas de que, com frequéncia, as duas entidades irdo se sobrepor e sera
necessario diferencid-las (GOTTLIEB; CAMARGO; DERENNE, 2014). Assim, a distin¢éo
entre elas é considerado um desafio, principalmente, por ndo haver recomendacGes solidas
sobre o tema, exigindo um diagndstico diferencial baseado em dados subjetivos, como historico
familiar, grau e padréo da HVE (ELLIOTT et al., 2014). Dessa forma, sabe-se que, em geral, a

HAS desencadeia hipertrofias concéntricas leves (< 13 mm) que podem regredir com o controle
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da PA, enquanto na CMH é mais frequente o acometimento septal assimétrico, definido pela
relagdo septo/parede posterior > 1,5 (MENDEZ et al., 2018). Para Sipola et al (2011), a medida
mais precisa na diferenciacdo de CMH foi a espessura do VE > 17 mm, com valor preditivo
positivo de 91%. Neste caso clinico, mesmo que haja HVE global, o aumento desproporcional
do septo basal em relacdo a parede inferolateral é compativel com CMH assimétrica. Ademais,
existem relatos de HVE hipertensiva com espessuras > 15 mm, porém sdo mais frequente em
negros e doentes renais cronicos, o que ndo se aplica neste caso (ELLIOTT et al., 2014).

Outra ferramenta que auxilia essa diferenciacdo € o RT, uma sequéncia da RMC capaz
de detectar aumentos focais de depdsito extracelular, geralmente devido a fibrose miocéardica
(NOURELDIN et al., 2012). Esse € um achado comum a todas as causas de HVE, mas o padréo
e extensdo do RT podem sugerir sua etiologia. Na CMH, séo evidenciados multiplos focos de
hiper-realce, com predilecdo pelos pontos de insercdo do VD no septo e pelas regies de maior
hipertrofia, poupando o subendocérdio e sem respeitar a anatomia coronariana (BURRAGE;
FERREIRA, 2020). Ja na cardiopatia hipertensiva, o RT é de menor volume e pode apresentar
padrdo isquémico ou ndo, porém é incomum na forma compensada da doenca, 0 que também
favorece o diagnéstico de CMH neste caso (HINOJAR et al., 2015; RUDOLPH et al., 2009).
Contudo, o RT na porcdo infero-lateral do VE motiva o diagnostico diferencial com a doenga
de Fabry, pois, embora raro, é um padrao tipico nesses doentes (NOURELDIN et al., 2012).

Nesse contexto, a nova diretriz de CMH reforca a importancia dos testes genéticos no
manejo da doenca, considerando que os resultados podem confirmar o diagndstico, descartar
fenocopias, além de direcionar a triagem de familiares com risco de desenvolver o distarbio.
No entanto, conforme ja destacado, esses testes identificam a mutacdo causal em apenas 30%
a 60% dos casos. Além disso, apesar de alguns estudos terem demonstrado maior incidéncia de
complicacdes e mortalidade naqueles com genoétipo positivo, a AHA/ACC determina que 0s
testes genéticos ndo devem impactar na estratificacdo de risco nem na decisao terapéutica (HO
etal., 2018; OMMEN et al., 2020). Dessa forma, devido a baixa aplicabilidade e disponibilidade
dos painéis genéticos na regido, optou-se por solicitar apenas a testagem de alfa-galactosidase
para exclusdo da doenca de Fabry.

Nessa perspectiva, emerge 0 mapeamento T1, uma sequéncia da RMC que permite
quantificar os valores de T1 nativo do miocéardio e do volume extracelular e assim, detectar
areas de fibrose intersticial difusa que ndo s&o identificadas pelo RT. Hinojar et al (2015)
demonstraram que pacientes com CMH, inclusive aqueles sem o fenétipo da doenca,
apresentavam indices de T1 septal nativo, significativamente, maiores que os portadores de

HVE secundaria a HAS, nos quais esses valores eram semelhantes aos do grupo controle. Na
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andlise de regressdo logistica bindria multivariada incluindo outros aspectos da RMC, o T1
septal nativo foi identificado como parametro independente na discriminagéo entre CMH e
HVE hipertensiva. Contudo, o mapa T1 ainda ndo é amplamente disponivel e necessita de
estudos prospectivos maiores que validem essa ferramenta. Na figura 4, constam critérios

recomendados pela ESC que podem auxiliar nessa distincéo.

Figura 4 — Parametros para distincdo de CMH e cardiopatia hipertensiva

DADOS QUE FAVORECEM HAS ISOLADA DADOS QUE FAVORECEM CMH

* Histéria familiar de CMH

* Hipertrofia do VD

* RT nainsercdo do VD ou onde ha maior HVE

* HVE = 15 mm em brancos ou = 20 mm em negros
* Disfuncdo diastdlica severa

+ Alteracdo na repolarizacao ventricular

+ Regressdo da HVE apés 6-12 meses de controle da
presséo arterial sistélica

+ Eletrocardiograma sem alteragdo na repolarizagdo
ventricular

CMH: cardiomiopatia hipertréfica; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; HAS: hipertensao arterial sistémica; VD: ventriculo direito; RT: realce tardio

Fonte: adaptado de Elliot et al (2014)

3.3.2 Obstrucdo a via de saida do ventriculo esquerdo

No paciente em questdo, a CMH foi classificada como nédo obstrutiva devido a auséncia
de gradiente maximo na VSVE > 30 mmHg em repouso (OMMEN et al., 2020). No entanto,
em um estudo realizado por Maron et al (2006), 70% dos pacientes apresentavam a forma
obstrutiva da doenca, sendo que um terco das obstrucdes eram latentes e s foram detectadas
apos provocacdo com manobra de Valsalva ou ETT de esforco. Assim, recomenda-se que
individuos com gradiente maximo < 50 mmHg sejam submetidos a ETT de esforco a fim de
detectar obstrucdes latentes, pois além de influenciar no manejo geral do paciente, representa
um dos principais alvos terapéuticos da CMH (OMMEN et al., 2020). Nessa perspectiva, a
ocorréncia de obstrucdo da VSVE em repouso é considerada um preditor independente de
progressédo para IC grave e maior mortalidade por IC e AVE, porém o significado prognéstico
das obstrucdes latentes ainda é incerto (MARON et al., 2003).

Por outro @mbito, embora a CMH néo obstrutiva corresponda a 30% dos casos da
doenga, por muitos anos ela esteve relegada e poucos estudos abrangiam esses pacientes.
Atualmente, as coortes revelam que individuos sem obstrucdo apresentam progndstico mais
favoravel e estavel, sendo que apenas cerca de 10% deles evoluem com sintomas limitantes de
IC (MARON et al., 2016b). Em contraponto, uma reviséo sistematica envolvendo mais de sete
mil pacientes evidenciou que o risco de morte associado a CMH é semelhante entre os dois

grupos e por isso, ambos devem ser, rigorosamente, acompanhados (PELLICCIA et al., 2017).
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3.4 ESTRATIFICACAO DE RISCO E PREVENCAO DE MORTE SUBITA

Conforme ja abordado, o principal objetivo da avaliacdo de portadores de CMH é
identificar pacientes com risco de complica¢Ges da doenga, sobretudo de MSC. Assim, todos
devem ser submetidos a avaliagdo progndstica criteriosa, ao diagnostico e a cada um ou dois
anos pelo menos, com o intuito de estimar os riscos e a necessidade de intervencédo. Para isso,
além dos dados obtidos na investigacdo inicial, estd indicado o monitoramento do ritmo
cardiaco, por meio de um Holter de 24 ou 48 horas, em busca de FA e/ou taquicardias
ventriculares (TV) que impliqguem maior risco tromboembolico e de MSC (ELLIOTT et al.,
2014; OMMEN et al., 2020). Nesse cenario, a RMC ganha ainda mais forca, pois o ETT pode
subestimar a HVE de alguns segmentos, além dela demonstrar aneurismas apicais e areas de
fibrose miocardica, as quais impactam diretamente no prognoéstico (MARON; MARON, 2015).

Sendo assim, € evidente que esses pacientes merecem acompanhamento abrangente e
multidisciplinar, de preferéncia em centros-referéncia da doenca. Da mesma forma, familiares
de primeiro grau com fenotipo negativo assim como os portadores assintomaticos da doenca
devem realizar triagem com ECG e ETT a cada trés ou cinco anos (OMMEN et al., 2020).
Todavia, nem sempre essa abordagem esta disponivel ou é vidvel. Neste caso, 0 paciente é
acompanhado em um ambulatério privado, ndo dispde de plano de saude e devido a sua
condicdo financeira, ndo foi possivel realizar todos os exames preconizados para estratificacdo
de risco, o que limitou a sua avaliacdo progndstica, porém ndo impediu a instituicdo de um

plano longitudinal de cuidado e melhora na sua qualidade de vida.

3.4.1 Decisdo de implante de CDI

A MSC é o evento mais imprevisivel e devastador da CMH pois acomete, sobretudo,
individuos jovens e assintomaticos, configurando a principal causa de morte por CMH antes
dos 35 anos (LORENZINI et al., 2020). Sua principal etiologia sdo TVs, desencadeadas em
focos de fibrose intersticial, nas quais o CDI é a unica forma de abortar a arritmia e prolongar
a vida do paciente (MARON, 2018). Com ele, a mortalidade da CMH reduziu para cerca de
0,5% ao ano e por isso, estd recomendado para todos os portadores da doenga com histdria
prévia de fibrilagdo ventricular, parada cardiaca ou TV sustentada (OMMEN et al., 2020). Ja a
profilaxia priméria, é baseada em uma série de caracteristicas fenotipicas associadas a maior
risco de MSC. No entanto, este tema causa divergéncia na literatura em virtude das limitacoes

que ainda persistem nas estratégias de estratificacfes de risco disponiveis.
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Nesse &mbito, inumeras variéveis ja fizeram parte dos marcadores de risco de MSC e
atualmente, tanto a diretriz americana quanto a europeia incluem nos seus critérios (1) espessura
méaxima da parede do VE, (2) historia familiar de MSC, (3) episodio de sincope inexplicada e
(4) TV ndo sustentada no Holter (ELLIOTT et al., 2014; OMENN et al., 2020). Com o0 intuito
de otimizar a estratificacdo e estimar o risco absoluto de MSC, em 2014, foi desenvolvido o
“HCM Risk-SCD”, uma calculadora online capaz de estimar o risco individual de MSC em
cinco anos e gque considera também a idade do paciente ao diagnéstico, o gradiente maximo na
VSVE, o diametro do atrio esquerdo (AE) e a fracdo de encurtamento sistélico (O’ MAHONY
et al., 2014). Com base no risco estimado, a ESC recomenda que deve ser considerado o
implante de CDI, como profilaxia primaria, em pacientes com risco de MSC > 6% (classe 11a)
ou ainda, se risco entre 4% e 6% (classe 1lb) (ELLIOTT et al., 2014). Essa calculadora permitiu
estimar um numero absoluto e individual do risco de MSC, tornando a estratificacdo de risco
mais palpavel para o paciente acometido.

No entanto, frequentemente, novos indicadores de risco séo descobertos e a calculadora
pode se tornar obsoleta. Nessa perspectiva, a diretriz da AHA/ACC de 2020 baseou sua
recomendacdo em uma proposta de estratificacao de risco, publicada por Maron et al (2019), a
qual incluiu aos critérios de risco convencionais ja citados, a presenca de aneurisma apical, RT
> 15% da massa do VE e FE < 50%. Nesse estudo, foram acompanhados 2094 pacientes, sendo
indicado CDI na presenga de um ou mais fatores de risco. Considerando a intengéo de tratar,
essa estratégia previu 95% dos eventos de MSC, porém apenas 15,6% dos CDIs implantados
abortaram algum evento, o que implica um numero consideravel de pacientes expostos aos
riscos relacionados ao dispositivo sem obter beneficios tangiveis. Todavia, ao aplicar o0 “HCM
Risk-SCD”, retrospectivamente, em todos os pacientes com terapia adequada do CDI no estudo,
42% foram classificados como de baixo risco e portanto, ndo teriam indicacdo de profilaxia e a
MSC ndo seria abortada (MARON et al., 2019).

Assim, € evidente que embora os algoritmos sejam Uteis para a estimativa de risco, 0
julgamento clinico permanece fundamental. Nao obstante, a decis@o de implantar o CDI, assim
como todas as decisdes terapéuticas no contexto da CMH devem ser individualizadas e
compartilhadas entre 0 médico e o paciente, contrabalanceando sempre 0s riscos e beneficios
relacionados a terapia (GESKE; OMMEN; GERSH, 2018). Na figura 5, um esquema para
estratificacdo de risco de MSC e indicagdo de CDI conforme o grau de recomendacéo,
considerando as diretrizes da ESC e da AHA/ACC.
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Figura 5 — Estratificacdo de risco e recomendacdo de CDI para prevencéo de MSC.

Evento prévio

(Parada cardiaca, ( M | >
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Em rosa, os critérios utilizados pela ESC conforme “HCM Risk-SCD” e em azul, os parametros preconizados
pela diretriz da AHA/ACC em 2020. As demais cores correspondem as classes de recomendacdo. CDI:
cardiodesfibrilador implantavel; TV: taquicardia ventricular; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada;
RT: realce tardio do gadolinio.

3.4.2 Prética de atividades fisicas

Uma grande discussdo acerca da pratica de exercicio fisico por portadores de CMH
persiste desde que essa doenga se tornou reconhecida como a principal causa de MSC em
atletas. Os consensos internacionais, em sua maioria, apoiam apenas a pratica de atividades de
baixa intensidade e desaconselham os esportes competitivos (MARON et al., 2015b). Porém,
estudos recentes defendem que o exercicio fisico regular é seguro e que seus beneficios podem
superar os riscos (DIAS; LINK; LEVINE, 2018). Nesse contexto, Fumagalli et al (2020)
demonstraram que 70% dos pacientes com CMH estavam acima do peso e a obesidade foi,
independentemente, associada a um desfecho composto de morte, IC e FA. Evidenciou-se
também que os portadores da doenca apresentavam medidas de capacidade de exercicio, como
0 consumo de oxigénio de pico, significativamente reduzido, sendo esse um parametro
associado a progressao para IC avancada e maior mortalidade por todas as causas (COATS et
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al., 2015). Assim, embora sejam necessarios ensaios clinicos que comprovem a eficacia de
mudancas no estilo de vida na redugdo da carga de sintomas, empiricamente, é indiscutivel o
beneficio do exercicio fisico regular no controle do peso, na melhora da capacidade
cardiorrespiratdria e da qualidade de vida em geral.

Para ratificar essa importancia, o estudo “RESET-HCM”, comparou 0 aumento no
consumo de oxigénio de pico nos individuos submetidos a exercicio de intensidade moderada
em relacdo aos randomizados para atividades habituais. Apds 16 semanas, 0 grupo intervencgédo
apresentou aumento modesto, mas estatisticamente significativo na capacidade de exercicio,
sem elevar a incidéncia de eventos adversos (SABERI et al., 2017). Com isso, a AHA/ACC
passou a recomendar a pratica de atividades recreativas de intensidade leve a moderada, mas
reforca que as de alta intensidade ou competitivas necessitam avaliacdo especial (OMMEN et
al., 2020). Estudos que avaliam a eficacia e seguranca de exercicios de alta intensidade em

portadores de CMH estdo em andamento e futuramente, poderdo embasar essas recomendacoes.

3.5 GESTAO E TRATAMENTO

Diversas pesquisas ja foram realizadas em busca de uma terapia farmacoldgica capaz de
reverter a CMH ou limitar sua progressdao. Em um pequeno estudo piloto, Ho et al (2015)
demonstraram que o diltiazem na fase pré-clinica da doenca melhorou a remodelacdo do VE.
Outros sugeriram efeitos benéficos dos bloqueadores do receptor de angiotensina Il na reducéo
da HVE e da massa fibrética em individuos com o fendtipo ja estabelecido, porém esses
beneficios ndo foram evidenciados com o uso de losartana no “INHERIT” (AXELSSON et al.,
2015). Atualmente, o estudo “VANISH” pesquisa os efeitos da valsartana na fase pré-clinica
da doenca, visando determinar o impacto dessa droga nos desfechos clinicos e na reducédo de
sintomas e se ela é capaz de atenuar a evolugdo da CMH (HO et al., 2017).

Dessa forma, ainda que ndo haja evidéncias sobre o tratamento farmacoldgico alterar a
historia natural da CMH, ele é Gtil na reducdo dos sintomas e melhora da qualidade de vida dos
pacientes (SHIMADA et al., 2014). Essa terapia é de extrema importancia, pois com a redugdo
da incidéncia de MSC, os sintomas da CMH tem se tornado a principal causa de morbidade
nessa doenca (HO et al., 2018). A seguir, serdo abordadas as principais estratégias terapéuticas,
abrangendo a abordagem medicamentosa e as terapias invasivas preconizadas. Contudo, devido
a ampla possibilidades de fen6tipos clinicos e complicagfes na CMH, seu tratamento também
é heterogéneo. Assim, a decisdo terapéutica deve considerar todos aspectos patologicos da
doenca, além dos desejos do paciente (OMMEN et al., 2020).



19

3.5.1 CMH obstrutiva

No tratamento medicamentoso da CMH obstrutiva, as drogas de primeira linha séo os
betabloqueadores nédo vasodilatadores e em caso de intolerancia ou falha terapéutica, a segunda
opcéo é o verapamil ou o diltiazem (OMMEN et al., 2020). Também faz parte do manejo a
interrupcdo de medicacbes que podem aumentar o gradiente na VSVE, com destaque para
vasodilatadores, digoxina e diuréticos em altas doses (ELLIOTT et al., 2014). Em caso de
persisténcia dos sintomas, as diretrizes internacionais recomendam a associagdo de
disopiramida a terapia inicial. Porém, como essa droga ndo estd disponivel no Brasil, a
abordagem recai sobre as terapias invasivas de reducédo septal (OMMEN et al., 2020).

Nesse aspecto, as terapias de reducdo septal estdo indicadas para pacientes com sintomas
graves, classe Il ou IV da New York Heart Association (NYHA), refratérios ao tratamento
clinico e com gradiente na VSVE > 50 mmHg (ELLIOTT et al., 2014; OMMEN et al., 2020).
A miomectomia septal cirurgica tem sido considerado o padrdo-ouro, pois o sucesso clinico é
atingido em até 95% dos casos e as taxas de mortalidade sdo menores que 1% quando realizada
por cirurgides experientes (KIMMELSTIEL et al., 2019). De tal forma, a partir da ultima
diretriz, a AHA/ACC passou a considerar razoavel (classe 1lb) a miomectomia em pacientes
menos sintomaticos (classe funcional 11 da NYHA), mas com outros fatores clinicos associados,
como hipertensdo pulmonar grave, ma capacidade funcional atribuida a obstrucdo, aumento do
AE e FA sintomatica e gradientes da VSVE > 100 mmHg em criangas e jovens, com o intuito
de minimizar os riscos de sequelas a longo prazo (OMMEN et al., 2020).

Jé a ablacdo septal por alcool é um procedimento percutaneo que consiste em gerar um
infarto no septo hipertrofiado a partir da administracdo de alcool, ajudando a minimizar a
obstrucdo ventricular. Devido a falta de estudos randomizados e a intensa preocupacao
relacionada aos efeitos da cicatriz septal causada pela ablacdo, ela € recomendada,
principalmente, quando a miomectomia cirdrgica é contraindicada ou se existe alto risco
cirurgico (GESKE; OMMEN; GERSH, 2018). No entanto, uma metanalise comparando 0s
resultados das duas técnicas evidenciou que ambas apresentam taxas de mortalidade a longo
prazo igualmente baixas. As diferencas entre elas foram que a miomectomia apresentou maior
mortalidade periprocedimento e incidéncia de AVE, enquanto o grupo tratado com ablacéo
necessitou de mais reintervencgdes e implantes de marcapasso (OSMAN et al., 2019).

Todavia, recentemente, o melhor entendimento dos mecanismos fisiopatoldgicos da
CMH permitiu que novos medicamentos, visando anormalidades especificas da doenca, fossem

desenvolvidos (AMMIRATI et al., 2016). Dessa forma, 0 mavacamten, um inibidor da miosina
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cardiaca, age reduzindo pontes cruzadas excessivas de actina, as quais parecem ser a causa da
hipercontratilidade e do déficit de relaxamento caracteristicos da CMH. No “EXPLORER-
HCM?”, os pacientes com CMH obstrutiva em uso dessa droga apresentaram aumento na
capacidade de exercicio, melhora na classe funcional e na qualidade de vida, além de reducéo
no gradiente na VSVE (OLIVOTTO et al., 2020). Neste aspecto, 74% dos individuos que
receberam a medicacdo reduziram seu gradiente na VSVE para niveis < 50 mmHg, ou seja,
abaixo do limiar recomendado para reducdo septal. Esse achado levantou a possibilidade de o
mavacamten ser uma alternativa as terapias invasivas de reducdo septal, motivando o estudo
“VALOR-HCM”. Além disso, sdo necessarios dados de longo prazo para avaliar se essa droga
se manterd eficaz ap6s as 30 semanas avaliadas no ensaio e se seu efeito inotropico negativo

ndo resultara em eventos adversos a longo prazo (TOWER-RADER et al., 2020).

3.5.2 CMH ndo obstrutiva

Na CMH néo obstrutiva, a estratégia de tratamento € limitada a terapia farmacoldgica.
Inimeras pesquisas buscaram novas medicacdes capazes de reduzir a carga sintomatica e
ampliar as possibilidades terapéuticas. No estudo “RESTYE-HCM?”, Olivotto et al (2018) nédo
encontraram diferencas significativas na melhora da capacidade de exercicio nos pacientes em
uso de ranolazina em relacdo ao placebo, assim como 0s ensaios com eleclezina e trimetazidina
(COATS et al., 2019; OLIVOTTO et al., 2016).

Em contrapartida, um ensaio clinico de fase Il demonstrou que o mavacamten é uma
medicacdo segura e bem tolerada na CMH néo obstrutiva, além de ter sido associado a reducéo
do NT-proBNP sérico, sugerindo um potencial efeito benéfico dessa medicacdo em pacientes
sem obstrucdo (HO et al., 2020). No entanto, como esse estudo ndo tem poder para determinar
beneficios clinicos da droga, o tratamento medicamentoso desses individuos ainda é restrito ao
uso de verapamil, diltiazem ou betabloqueadores, associados ou ndo a diuréticos orais. Assim,
frequentemente, o controle de comorbidades, como sedentarismo, obesidade e HAS € o
principal contribuinte para melhora da capacidade funcional e da qualidade de vida desses
individuos (OMMEN et al., 2020). Dessa maneira, considerando o tratamento do paciente deste
caso clinico, mostra-se imprescindivel a introducao de treinamento fisico de intensidade leve a
moderada, com vistas a perda de peso e a melhora na sua capacidade de exercicio.

Por outro lado, cerca de 8% dos pacientes de uma coorte evoluiram com disfuncdo
sistolica, definida por FE < 50% e conhecida como “estagio final” da CMH. Durante o

acompanhamento desses individuos, 35% atingiram um desfecho composto de morte por todas
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as causas, transplante cardiaco ou implante de dispositivo de assisténcia ventricular esquerda
em um tempo médio estimado de 8,4 anos apds o reconhecimento da disfungdo sistolica
(MARSTRAND et al., 2020). Nesses casos, 0 tratamento medicamentoso € baseado nas
diretrizes de IC com FE reduzida e pode ser necessario descontinuar inotropicos negativos,
como verapamil e diltiazem. Ainda, o implante de CDI é razoavel para prevencao primaria de
MSC e a terapia de ressincronizacao cardiaca € Gtil naqueles com bloqueio de ramo esquerdo e
classe funcional I11 ou IV da NYHA. Por fim, em pacientes com sintomas graves e refratarios
a terapia ou com arritmias ventriculares frequentes, o transplante cardiaco pode ser a Unica
alternativa terapéutica (OMMEN et al., 2020).

3.5.3 Manejo da fibrilacéo atrial

A FA é uma complicacdo frequente na CMH e geralmente, apresenta-se com episodios
transitdrios, de frequéncia e duracdo imprevisivel, mas que comprometem a qualidade de vida
dos pacientes e impdem risco substancial de AVE tromboembdlico (ROWIN et al., 2017). Em
uma analise retrospectiva de mais de 3500 pacientes, a FA foi associada a maior incidéncia de
descompensacdo e progressdo da IC e maior mortalidade por qualquer causa (SIONTIS et al.,
2014). Ja Gutmann et al (2014), revelaram que a prevaléncia geral de tromboembolismo em
pacientes com CMH e FA é de cerca de 27%. Assim, 0 manejo dessa complicacgdo visa o alivio
de sintomas, a prevencdo de descompensacdo cardiaca e principalmente, a de complicacdes
tromboembdlicas (OMMEN et al., 2020).

Nessa perspectiva, detectou-se que 0 “CHADS2-VASC” ndo é um bom preditor do risco
tromboembdlico e que nesses pacientes, 0s parametros associados a maior risco incluem idade
avancada, doenca vascular e eventos embdlicos prévios, classes funcionais mais graves,
maiores espessuras da parede do VE e maior diametro do AE, porém ainda ndo existe um escore
validado para essa estratificacdo de risco (GUTTMANN et al., 2015). Sendo assim, a
anticoagulacdo oral profilatica esta recomendada para todos com CMH e FA sintomatica ou
subclinica demonstrada em Holter (OMMEN et al., 2020). Como medicacao de escolha, tanto
a varfarina quanto os novos anticoagulantes orais tém eficacia comprovada na reducgédo de
eventos e a escolha entre elas deve considerar a comodidade e os custos (DOMINGUEZ et al.,
2017). Para o controle dos sintomas decorrentes da FA, prefere-se o controle de FC através de
betablogueadores, verapamil ou diltiazem e como alternativa, pode ser realizado controle do

ritmo com cardioversao elétrica ou antiarritmicos, como a amiodarona (OMMEN et al., 2020).
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4 CONCLUSAO

Em sintese, a CMH é uma doenca do sarcémero cardiaco com diagnéstico baseado na
presenca de HVE inexplicada e com espessuras > 15 mm em exame de imagem. Apds anos de
estudos, o esteredtipo de HVE assimétrica causadora de MSC em jovens tem cada vez sido
mais ampliado, dando espaco as demais variantes da doenca. Neste trabalho, foi apresentado
um caso de CMH néo obstrutiva e ndo familiar, de diagndéstico dificil devido a sobreposicédo
com HAS e que representa a realidade no manejo dessa doenca longe de centros-referéncia. A
CMH sem obstrucdo do VE e sem um carater hereditario demonstraram progndstico mais
favoravel e estavel que a forma classica da doenca. Todavia, esse paciente apresentou limitacdo
funcional importante, com controle dos sintomas apenas apds a contraindicacdo de esforcos
fisicos. No entanto, a partir dessa revisdo de literatura, concluiu-se que uns dos principais
pilares do tratamento da CMH ndo obstrutiva é o controle de comorbidades e que a obesidade
e 0 sedentarismo estdo, inclusive, associados a piores desfechos da doenca. Assim, a introducéo
de um treinamento fisico de intensidade leve a moderada, com o intuito de reduzir o peso
corporal e melhorar a capacidade de exercicio, mostra-se uma medida imprescindivel para

melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida desse individuo.
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