UNIVERSIDADE FRANCISCANA
CURSO DE MEDICINA

REDUAN OMAR THALJI SAFADI

TRABALHO FINAL DE GRADUACAO

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA E SEU PERCURSO DIAGNOSTICO-
TERAPEUTICO A PARTIR DE UM RELATO DE CASO

SANTA MARIA
2019



REDUAN OMAR THALJI SAFADI

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA E SEU PERCURSO DIAGNOSTICO-
TERAPEUTICO A PARTIR DE UM RELATO DE CASO

Trabalho Final de Graduacdo (TFG)
apresentado a Universidade Franciscana
(UFN), como parte das exigéncias do
programa do curso de Medicina.

ORIENTADOR: ALEXANDRE ANTONIO NAUJORKS

SANTA MARIA
2019



SUMARIO

HYPERTROPHIC CARDIOMIOPATHY AND ITS DIAGNOSTIC-THERAPEUTIC

COURSE FROM A CASE

REPORT . e s e 5

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA E SEU PERCURSO DIAGNOSTICO-

TERAPEUTICO A PARTIR DE UM RELATO DE CASO....coovieveveeeeeeeeeneen e, 6
1. INTRODUGAOD . ... .ottt ettt ettt et e ettt s st e st et e e e stesreereereeseesteaneas 7
2. CASO E DISCUSSAD........cooiieeeeeeeeeeeeeeee et sa e en s, 8
3. CONSIDERAGOES FINAIS. ....ocuiiieieeeceeeeeeee et s s eeenenen e, 16
A, REFERENCIAS. ...ttt en et 17
FICHA DE AVALIACAO FINAL ....ovvivieeeeeeeeeceeee e senes et en s e 20



LISTA DE ABREVIATURAS USADAS

CDI: Cardioversor Desfibrilador Implantavel

CMH: Cardiomiopatia Hipertrofica

PDFVE: Presséo Diastélica Final do VE

VSVE: Via de Saida do Ventriculo Esquerdo / Left Ventricular Outflow Tract



HYPERTROPHIC CARDIOMIOPATHY AND ITS DIAGNOSTIC-
THERAPEUTIC COURSE FROM A CASE REPORT

ABSTRACT

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a primary iliness with multiple and
unpredictable presentations. It's capable of causing great concern in health care
professionals, mainly for its potential to arise only with the event of sudden cardiac
death (SCD).

Case presentation: a 25-year-old man presented with progressive, effort-related
fatigue. He was diagnosed with severe diffuse left ventricular hypertrophy by
echocardiography. The initial management consisted of betablocker therapy, along
with physical effort restriction. In the next six years of anual echocardiographic follow-
up, the patient had little response to the treatment with worsening of symptoms. A
cardiac magnetic resonance (CMR) study with late gadolinium enhancement
concluded that there was HCM with severe perfusion impairment and the treatment
with pacemaker and implantable cardioverter defibrillator (ICD) was recommended.

Discussion: The challenge imposed by the HCM to the medical professionals is the
early identification of the high-risk patients before a morbid-lethal event. The
transthoracic echocardiography remains the most valuable non-invasive imaging exam
for evaluating HCM patients due to its accessibility. However, the use CMR is frequent
these days. This exam, besides having greater anatomic resolution, has its major
differential in the characterization of the studied cardiac tissue. The present case report
is a good example of the diagnostic-therapeutic course of a patient with hypertrophic
cardiomyopathy and a fine illustration of the clinical use of non-invasive imaging
diagnosis.




~ CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA E SEU PERCURSO
DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO A PARTIR DE UM RELATO DE CASO

RESUMO

Backaground: Cardiomiopatia hipertrofica (CMH) é uma doenca priméaria com
manifestacées multiplas e pouco previsiveis. E capaz de gerar grande preocupacio
nos profissionais médicos principalmente por poder se apresentar unicamente com
morte subita cardiaca (MSC).

Caso: Um homem de 25 anos com cansaco progressivo aos esforcos. Sem historia
familiar de cardiopatias. Recebeu o diagnostico ecocardiogréfico de hipertrofia severa
difusa do VE. O manejo inicial foi com betabloqueador aliado a restricdo aos esfor¢cos
fisicos. Ap6s 6 anos de realizacdo anual de ecocardiografia, com pobre resposta ao
tratamento e piora da sintomatologia. Um exame de ressonancia magnética cardiaca
(RMC) com contraste tardio por gadolinio confirmou a presenca de CMH com severo
déficit de perfusdo e foi indicado tratamento com marca-passo e cardioversor
desfibrilador implantavel (CDI).

Discussdo: O que desafia os profissionais médicos em se tratando de CMH é a
identificacdo precoce dos pacientes de risco antes de um evento mérbido-letal. A
ecocardiografia transtoracica € considerada o exame de imagem nao invasivo de
maior valor para a avaliacdo dessa patologia devido sua acessibilidade. A RMC, no
entanto, faz-se cada vez mais presente na pratica clinica atual. Esse exame, além de
melhor resolucdo anatébmica, tem seu maior diferencial em caracterizar o tecido
cardiaco estudado. O presente relato de caso é um bom exemplo de como se da o
percurso diagndstico-terapéutico de um paciente com cardiomiopatia hipertrofica e
uma bela ilustracdo do uso clinico dos exames diagndsticos por imagem nao
invasivos.



1. INTRODUCAO

O aumento da espessura miocardica com pouca ou nenhuma relacdo com
condi¢cbes causadoras de sobrecarga € o que caracteriza a cardiomiopatia hipertrofica
priméria (CMH). A espessura diastolica final de uma parede ventricular de 15mm ou
mais define a CMH no adulto. (SOLER et al, 2018)

Apesar de ser uma doenca relativamente comum, essa entidade é capaz de
gerar grandes preocupacdes nos profissionais que manejam esses pacientes. O
principal motivo para isso € o modo imprevisivel que a CMH pode se manifestar,
podendo ter como primeiro e Unico sintoma a morte subita cardiaca (BITTENCOURT
et al, 2016).

O presente relato busca explorar o caso clinico de um paciente portador de
CMH, com énfase nas caracteristicas do diagnéstico por imagem nao invasivo e na
prevencao da morte subita cardiaca. Busca-se, por fim, incorpora-lo como experiéncia
valida para as futuras decisdes terapéuticas.



2. CASO E DISCUSSAO

No ano de 2011, o paciente E.P., 25 anos, masculino, branco, jogador
recreacional de ténis procura assisténcia médica com clinico geral por sentir
cansaco aos esforgcos. Relata que os sintomas eram progressivos, tendo
iniciado durante partidas de ténis e que, posteriormente, tornaram-se presentes
guando realizava atividades que requeriam esforgcos relativamente menores,
como subir escadas e carregar cargas. Nega sincope. Morte subita do avd
paterno aos 45 anos de idade e o pai faleceu com 52 anos, de embolia pulmonar.
O paciente foi referido para consulta com especialista. Ao exame fisico, a
ausculta evidenciava sopro sistdélico ejetivo em bordo paraesternal esquerdo e
foco adrtico, com ampliacdo de intensidade ao realizar manobra de Valsalva e
hand-grip.

Apesar de comumente cursarem com uma doenga assintomatica ou
oligossintomética, os sintomas mais frequentes resultam de quatro principais
alteracOes fisiopatoldgicas: disfungéo ventricular diastélica, obstrugdo a via de saida
do ventriculo esquerdo (VSVE), desequilibrio entre oferta e demanda de oxigénio e
condig¢@es arritmicas. (MARIAN e BRAUNWALD, 2017)

O quadro de insuficiéncia cardiaca apresentado pelo paciente esta relacionado ao
aumento da presséao diastdlica final do ventriculo esquerdo (PDFVE), que leva ao
aumento das pressdes atrial esquerda, venosa pulmonar e capilar pulmonar. A
PDFVE aumenta de maneira significativa durante o esforco fisico, causando dispneia
e intolerancia ao exercicio, configurando quadro de insuficiéncia cardiaca com fracdo
de ejecao preservada. (Tabela 1) (MARIAN e BRAUNWALD, 2017)

A obstrucdo da VSVE é definida como gradiente pressorico em repouso maior ou
igual a 30 mmHg, enquanto o ponto de corte para obstrucéo severa é de 50 mmHg
em repouso (GESKE J et al, 2012). Além disso, 0s outros sintomas comuns Sao angina
e arritmias como taquicardia ventricular ndo sustentada entre 120 e 200bpm, sendo
essa Ultima um fator de risco maior para morte subita cardiaca. (MARIAN e
BRAUNWALD, 2017; ELLIOT et al, 2014)

O exame fisico frequentemente € normal, mas em pacientes com a VSVE
obstruida, pode-se identificar um sopro sistolico ejetivo na borda esternal esquerda
que irradia para a borda direita superior e para o apice. A intensidade do sopro é
aumentada por manobras que reduzem a pré-carga ou a pos-carga, como levantar-se
de uma posicdo agachada e exalacéo forgcada contra a via aérea obstruida (Valsalva).
(ELLIOT et al, 2014)

Seu eletrocardiograma (ECG) evidenciou alteragcbes da repolarizacao
ventricular de V1 a V4 (inversdo assimétrica). Foi solicitada ecocardiografia que,
apos realizada, apontou para o diagnostico de hipertrofia severa difusa do
ventriculo esquerdo, com predominio septal e obstru¢cdo dinamica leve na via
de saida do VE (VSVE).

Alguns pacientes podem apresentar anormalidades eletrocardiograficas
significativas, inclusive na fase pré-clinica, o que torna o ECG uma importante
ferramenta para o rastreio. Na presenca de hipertrofia apical, por exemplo, encontra-
se ondas T negativas gigantes. (BAXI et al, 2016)

Reconhece-se a grande importancia do exame ecocardiografico para a avaliacdo
da espessura do ventriculo esquerdo e caracteristicas associadas a cardiomiopatia
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hipertréfica (ELLIOT et al, 2014). Para KAMAL et al (2016), a ecocardiografia tem sido
a ferramenta de rastreio de maior valor. Justamente por sua acessibilidade, o
ecocardiograma transtoracico € o exame de preferéncia, sendo a modalidade de
primeira linha para investigacao de pacientes com suspeita de CMH (QUARTA et al,
2018).

No manejo inicial foram prescritos 100 miligramas de metoprolol, mal
tolerados por hipotenséo e, por isso, reduzidos para 50 mg por dia. Foi
aconselhada a restricdo ao exercicio fisico, além de realizacdo anual de
ecocardiografia para controle.

Pacientes com obstrucdo a VSVE devem receber betabloqueadores néo
vasodilatadores em dose méaxima tolerada. Disopramida, Verapamil e diuréticos
podem ser considerados em caso de ineficiéncia da terapia farmacoldgica de primeira
linha. (ELLIOT et al, 2014)

ApOs o dUltimo exame de controle (2017), por apresentar piora da
sintomatologia, e com as conclusdes descritas abaixo, foi recomendada a
complementacdo com ressonancia magnética do coracao.

Conclusbes do ecocardiograma transtoracico: Miocardiopatia hipertrofica
primaria com hipertrofia difusa em grau severo do ventriculo esquerdo.
Presenca de obstrucdo dindmica de grau moderado na via de saida e médio-
ventricular do ventriculo esquerdo, em repouso. Sobrecarga atrial esquerda.
Disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo de grau moderado (padrédo pseudo-
normal). Insuficiéncia mitral de grau leve. Fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo preservada. Severa reducdo do strain de pico sistélico longitudinal.
Aumento do diametro basal do ventriculo direito. Aumento da espessura
miocardica e aumento da obstrucdo dindmica na via de saida e médio-
ventricular do VE em relac&o ao estudo prévio.

Tabela 1. Papéis relativos da ecocardiografia e RM — Adaptado de HINDIEH, W et al,
2017

MORFOLOGIA ECO | RM
Hipertrofia ventricular esquerda (local e extenséo) ++ +++
Massa e volume ventriculares esquerdos ++ +++
Analise apical ventricular esquerda + +++
Valva mitral (estrutura e funcao) +++ | ++
Musculos papilares ++ +++
OBSTRUCAO INTRACAVITARIAS

Localizacdo (VSVE, mediocavitaria) +++ | ++
Grau de severidade da obstrugéao +++ |+
FUNCAO

Funcao sistélica ventricular esquerda +++ | +++
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Funcéo diastolica ventricular esquerda +++ | +
Remodelamento atrial esquerdo ++ +++
Caracterizacéo tecidual + +++
Miectomia cirargica +++ | ++
Ablacéo septal com alcool +++ | ++

Tabela 2. Resumo da evolucao dos principais achados ecocardiograficos. Os dados
relacionados aos anos de 2018 a 2019 foram colhidos apds a implantacdo do CDI,
entre parénteses, a relacdo com os valores de referéncia para a normalidade; VE =
ventriculo esquerdo; VSVE = via de saida do ventriculo esquerdo; VDVE = volume
diastdlico do ventriculo esquerdo; NSA = ndo se aplica.

Ano Septo Parede Parede Massa Fracdo | Gradiente Pressbes de | Obstrugéo Obstrugéo
0,7a1) posterior | infero- do VE | de pressorico enchimento | dindmica a | dinamica
' (0,7a1) | lateral- (88 a | ejecdo | méaximo VSVE médio-
basal 224) 52.72 | VSVE ventricular
0,7a1)
2012 | 19mm 14mm NSA 319,69 73,4% | 18mmHg NSA Néo Néo
(+135%) | (+64%) (+104%)
2015 | 22mm NSA 21mm 384,49 70,6% 26mmHg Elevadas Leve Leve
(+158%) (+147%) | (+146%)
2017 | 25mm NSA 24mm 6339 61,2% 37mmHg Elevadas Moderada Moderada
(+194%) (+182%) | (+305%)
2018 | 25mm NSA 22mm 572,79 63,1% | Néo - Néo Néo
(+194%) (+158%) | (+267%) significativo

Figura 1. Eletrocardiograma do ano de 2015 (inversdo assimétrica de ondas T em

paredes inferior (DII, DIll, AVF) e antero-lateral (V3-V6).
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Figura 2. Medidas da espessura miocéardica ao ecocardiograma transtoracico, corte
paraesternal esquerdo.

Realizou-se a ressonancia magnética do coracao (RMC), estudo morfolégico
e funcional. Foi feitainjecdo de contraste com gadolinio para estudo de perfuséo
miocardica, pesquisa de trombos e pesquisa de realce tardio.

O estudo permitiu definir, em primeiro lugar, o diagnéstico de CMH global,
envolvendo de maneira mais severa 0s segmentos médio-apicais. Além disso,
disfuncionalidades, como obstrucdo dinamica leve na VSVE e medioventricular
em repouso, insuficiéncia mitral de grau leve e sobrecarga atrial esquerda foram
evidenciadas.

O estudo realizado apd6s a injecdo do contraste com gadolinio foi
fundamental para que fosse identificado severo déficit de perfusdo. O achado
de realce tardio por gadolinio teve predominio anterior, anterolateral e médio-
apical.
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Figura 3. Técnica do realce tardio por gadolinio, plano das quatro camaras. Presenca
de realce indicando extensa fibrose Presenca de realce tardio por gadolinio (aquisicédo
a partir de 5 minutos poés injecdo) de padrdo ndo- isquémico de mais de 50% da
espessura parietal em cinco segmentos: infero-apical, latero-apical, antero-apical,
antero-lateral médio e na jungéo ventricular inferior médio. Também de padréo néo-
isquémico em menos de 50% da espessura parietal em trés segmentos: anterior
médio, anterior basal e septo anterior basal.
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Figura 4. Técnica do realce tardio por gadolinio, eixo curto ventricular. Presenca de
realce indicando extensa fibrose. Presenca de realce tardio por gadolinio (aquisicao a
partir de 5 minutos pos injecdo) de padrdo nao- isquémico de mais de 50% da
espessura parietal em cinco segmentos: infero-apical, latero-apical, antero-apical,
antero-lateral médio e na juncao ventricular inferior médio. Também de padrao nao-
isquémico em menos de 50% da espessura parietal em trés segmentos: anterior
médio, anterior basal e septo anterior basal.

Apbés a RMC, foi feito exame de Holter de 24 horas que apresentou ritmo
sinusal como base e frequéncia cardiaca média de 73 batimentos por minuto
(minima de 46 e maxima de 127), sem pausas maiores do que 2 segundos. O
exame descartou problemas de conducdo atrioventriculares e
interventriculares, porém, evidenciou extrassistoles ventriculares frequentes
(total de 348), isoladas, além de raras extrassistoles supraventriculares
isoladas. Sem alteracdes da repolarizagdo ventricular, sem alteracfes do
intervalo QT corrigido. O paciente ndo pressionou a tecla eventos.

A ampla dimenséo sintomatoldgica impede que se tenha uma Unica abordagem
terapéutica resolutiva. O tratamento da CMH € altamente individualizado e, segundo
BAXI et al (2016), depende da auséncia ou presenca de fisiologia obstrutiva.

Em concordancia, encontra-se a descricdo para 0 manejo dos sintomas e
complicagcbes em ELLIOT et al (2014). “em pacientes com obstru¢cdo a VSVE, o
objetivo é reduzir os sintomas usando drogas, cirurgia, ablagdo alcodlica ou marca-
passo. A terapia em pacientes sintomaticos sem obstrucdo a VSVE é focada no
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manejo da arritmia, reducdo das pressdes de enchimento do VE e tratamento da
angina.”

O uso de drogas para melhorar a capacidade funcional € tida como empirica,
devido a auséncia de estudos randomizados extensos. Pacientes com disfuncéo
ventricular esquerda sistolica ou diastdlica caracteristicamente refrataria a terapia
meédica podem ser candidatos para transplante cardiaco. (ELLIOT et al, 2014)

Estimar o risco de morte sUbita cardiaca € uma conduta importante no manejo
clinico e ocorre por um calculo que considera o peso de cada fator de risco, gerando
um resultado individualizado para os proximos 5 anos. Os fatores que possibilitam
essa analise sdo os seguintes: historia clinica e familiar, Holter de 48 horas, estudo
de imagem (ecocardiograma transtoracico ou RMC) e um teste ergométrico. (ELLIOT
et al, 2014)

Reconhece-se a presenca de caracteristicas clinicas de maior relevancia,
sendo que as diversas diretrizes coincidem nesse aspecto. No entanto, é valido
ressaltar que segundo MARIAN & BRAUNWALD, alguns aspectos geralmente
considerados maiores levam o titulo de intermediarios e questionaveis. A saber:

Tabela 3. Fatores de risco para MSC em pacientes com CMH. Adaptado de MARIAN
& BRAUNWAD (2017).

MAIORES
MSC prévia abortada
Histéria familiar de MSC (+ de 1)
Mutacdes causais no estudo genético
Sincope recorrente causada por arritmia
Taquicardia ventricular ndo sustentada recorrente
Taquicardia ventricular sustentada
INTERMEDIARIOS
Hipertrofia cardiaca severa
Realce extenso por contraste de gadolineo em RM

QUESTIONAVEIS
Obstrucéo severa na VSVE (>80mmHg)
Resposta anormal da pressao arterial ao exercicio
Desarranjo severo dos cardiomiocitos em bidpsia
Manifestacdes clinicas quando jovem
Presenca de isquemia miocardica

O paciente foi avaliado no Hospital S&do Francisco da Santa Casa de
Misericordia de Porto Alegre e foi realizado tratamento com marca-passo e
cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI).

Caracteristicas do cardiodesfibrilador:
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Modelo gerador: Biotronik Intica 5 DR-T

Avaliacao:

Bateria: 3,09 V

Onda P: 8,0 mV

Onda R: 19,1 mV

Limiar Atrial (0,5ms): 0,6 V

Limiar Ventricular (0,5ms): 0,4 V

Impedéancia do cabo eletrodo atrial: 548 Q
Impedéncia do cabo eletrodo ventricular: 563 Q
Impedéancia de choque: 61 Q

Ritmo de escape: sinusal com FC = 68 bpm
Registro de eventos: sem registro de eventos desde o implante

Programacao:

Modo de estimulacdo: DDD

FC minima do MP: 60 bpm

FC maxima do MP: 130 bpm

Intervalo A-V: 150/100 ms

Terapias anti taquiarritmia:

171bpm: monitorizag&o

207bpm: 1 burst na carga do capacitor — choques

Atualmente o paciente estd muito bem, assintomatico, com a dose de
metoprolol de 100mg de manha e 50mg de noite (150mg/dia), atingida com
aumento progressivo apos implantacédo de CDI. Ecocardiografia de 29/10/2019
ndo apresenta obstrucdo dindmicanavia de saida do VE, nem medioventricular.
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O caso relatado com o objetivo de adquirir e movimentar conhecimento acerca dos
pormenores presentes no contexto da cardiomiopatia hipertréfica traz a tona, por meio
do estudo do percurso diagndstico-terapéutico, a necessidade de um atendimento
zeloso e categorico a esses pacientes. Isso se confirma pelo carater amplo e muitas
vezes silencioso com que cursa essa doenca, sendo intensamente capaz de
desnortear os profissionais que manejam esses pacientes.
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TFG 11 - FICHA DE AVALIACAO FINAL

ALUNO:
Dominio do assunto / Sequéncia logica da apresentagio / Voz com| Até 3,0
A ntaciio Oral: volume adequado / Fala dirigindo-se a todos / Dicgdo clara /
pres;)ei d:tcic: / 4% | Recursos audiovisuais adequados / Capacidade de sintetizar
Dominio do t / Utilizagdo de terminologia adequada /
omimio do tema Capacidade de debater o assunto / Uso do tempo.
Aspecto estrutural do TFG, normatizagio, documentos
Avaliagio necessarios. Até 1,0
Re d::s;:;?){l"F‘G Dominio das habilidades que envolvem a escrita (linguagem,
¢ clareza e objetividade). Até 2,0
Relevincia do trabalho (contribui¢do que o trabalho oferece para a
comunidade académica e/ou cientifica). Até 0,5
Quanto a:; I Coeréncia entre a problematizagdo e os procedimentos
TF(:'; metodologicos. Até 1,5
Fontes bibliograficas atualizadas (Artigos cientificos). A 1.0
Interesse do aluno em aprofundar conhecimentos relativos a
Espago parao |tematica do TFG / Assiduidade e pontualidade /Entrega dos Ate 1.0
orientador materiais e trabalho final no prazo estipulado. :
Nota Final 10,0
() Sem corregdes a fazer
() Com corregoes a fazer
() Redigir novo trabalho e submeter novamente a banca
ORIENTADOR PROFESSOR 1 PROFESSOR 2
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