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RESUMO

Introducdo: A Cardiomiopatia hipertréfica (CMH) € uma doenca definida pela
presenca de uma hipertrofia do ventriculo esquerdo, muitas vezes gerando uma
obstrucdo na Via de Saida do Ventriculo Esquerdo (VSVE). O delineamento da
gravidade da obstrucdo tem varias implicacdes clinicas, inclusive na deciséao
terapéutica. O Ecocardiograma € o exame inicial de escolha para investigacdo
diagnéstica, e o0 Ecocardiograma sob estresse fisico (EEF) complementa
quantificando o Gradiente da VSVE. Por ser uma doenca de heranca genética, a
investigacao genética servira para orientacao e possivel investigacao dos familiares.
Objetivo: Avaliar o gradiente da VSVE em repouso e no esforco ao EEF e relacionar
com os dados genéticos de uma populacdo com diagndstico ecocardiografico prévio
de CMH. Métodos: Nessa pesquisa foram analisados os dados no repouso e
esforco ao EEF, incluindo o gradiente da VSVE, no diagnostico da CMH com ou sem
gradiente, no intuito de investigar quais os marcadores diagndsticos mais relevantes
na CMH mediante EEF. Foi obtido e analisado o DNA através de amostras de
sangue ou de saliva, e no DNA obtido em cada amostra foi realizado o
sequenciamento de genes relacionados a CMH. Resultados: Oitenta pacientes
foram estudados, com 61% do sexo masculino. O Betablogueador foi a medicacgéo
mais utilizada (47%). A palpitacdo foi o sintoma mais comum (62%), seguido de dor
toracica (50%), dispneia (40%) e sincope (22%). No teste genético, 42,8%
apresentaram resultado de variante patogénica para CMH. Destes, mais de 40%
foram nos genes sarcoméricos MYH7 e MYBPC3. Os pacientes que realizaram
Ecocardiograma de repouso foram 71 (89% da amostra). A média do Septo foi de
15,5mm. Ja naqueles pacientes com variante patogénica em gene sarcomerico, a
meédia do Septo foi de 16,4. 90% tinham algum sinal de disfuncdo diastolica. Foram
realizados 24 exames de EEF, sendo 14 feitos na esteira e 10 na bicicleta. 48%
apresentaram um aumento significativo no gradiente na fase de esforco (gradiente
labil). Com relagdo as arritmias, as ectopias Ventriculares foram um pouco mais
frequentes no método de bicicleta (33%, contra 28% do método de esteira), e
ocorreram naqueles pacientes que chegaram mais proximos da FC maxima, (em
torno de 90% da FC maxima para a idade). Concluséo: A realizacdo do EEF na
CMH mostrou que muitos pacientes podem ter gradiente labil na VSVE, e muitos
apresentam arritmia no pico do esforco, principalmente naqueles com variante
patogénica para CMH. Pacientes com Septo normal, mas com Hist6ria Familiar de
Morte Subita, podem ter CMH, sendo imprescindivel investigar CMH através de
outro método de imagem, ou mesmo através de teste genético. Grandes mudancas
do perfil clinico e no tratamento dependem de uma refinada estratificacdo de risco
apos o diagndstico inicial, incluindo a orientacdo ao paciente e a necessidade de
investigacdo genética dos familiares.

Descritores: Cardiomiopatia hipertrofica, Ecocardiograma, Ecocardiograma sob
estresse fisico, Cardiogenética



ABSTRACT

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a disease defined by the
presence of left ventricular hypertrophy, often causing an obstruction in the Left
Ventricular Outflow (LVOT). The delineation of the severity of the obstruction has
several clinical implications, including the therapeutic decision. The echocardiogram
is the initial test of choice for diagnostic investigation, and the physical stress
echocardiogram (PE) complements it by quantifying the LVOT gradient. As it is a
genetically inherited disease, genetic research will serve as a guide and possible
investigation of family members. Objective: To evaluate the LVOT gradient at rest
and on exertion during PE and relate it to the genetic data of a population with a
previous echocardiographic diagnosis of HCM. Methods: In this research, data were
analyzed at rest and exertion during PE, including the LVOT gradient, in the
diagnosis of HCM with or without gradient, in order to investigate which are the most
relevant diagnostic markers in HCM through PE. DNA was obtained and analyzed
through blood or saliva samples, and the sequencing of genes related to HCM was
performed on the DNA obtained in each sample. Results: Eighty patients were
studied, with 61% male. Beta-blockers were the most used medication (47%).
Palpitation was the most common symptom (62%), followed by chest pain (50%),
dyspnea (40%) and syncope (22%). In the genetic test, 42,8% had a pathogenic
variant for HCM. Of these, more than 40% were in the sarcomeric genes MYH7 and
MYBPC3. There were 71 patients who underwent resting echocardiography (89% of
the sample). The mean septum was 15.5mm. In those patients with a pathogenic
variant in a sarcomeric gene, the mean septum was 16.4. 90% had some sign of
diastolic dysfunction. Twenty-four PE tests were performed, 14 of which were
performed on the treadmill and 10 on the bicycle. 48% presented a significant
increase in gradient in the effort phase (labile gradient). Regarding arrhythmias,
Ventricular ectopias were a little more frequent in the bicycle method (33%, against
28% in the treadmill method), and occurred in those patients who came closer to the
maximum HR (around 90% of the HR maximum for age). Conclusions: The
performance of PE in HCM showed that many patients may have a labile gradient in
the LVOT, and many have arrhythmia at peak exertion, especially in those with a
pathogenic variant for HCM. Major changes in the clinical profile and treatment
depend on a refined risk stratification after the initial diagnosis, including patient
education and the need for genetic investigation of family members.

Keywords: Hypertrophic Cardiomyopathy, Echocardiogram, Physical stress

echocardiogram, Cardiogenetics.
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1. INTRODUCAO
A Cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenca genética de heranca

autossémica dominante, definida pela presenca de uma hipertrofia do ventriculo
esquerdo, muitas vezes gerando uma obstrucdo na Via de Saida do Ventriculo
Esquerdo (VSVE). E identificada por meio de ecocardiograma ou Ressonancia
Magnética Cardiaca (RMC) (MARON, 2018).

O ecocardiograma transtoracico (ETT) é o exame inicial de escolha, no
entanto apresenta limitacdes para detectar a CMH, dependendo do local da
hipertrofia e da janela acustica do paciente. O Ecoestresse Fisico (EEF)
complementa o exame de repouso como uma avaliacdo rotineira de pacientes
sintomaticos sem gradiente ou com gradiente da via de saida do ventriculo esquerdo
(GVSVE) menor que 50mmhg, em repouso. Para este grupo, € um método seguro e
confidvel para medir o GVSVE durante o esforco e sélido diferenciador de pacientes
com CMH nao obstrutivos (gradiente ausente, tanto em repouso quanto no esforco)
daqueles com gradientes labeis (gradiente ausente no repouso e presente no
esforco) (OLIVEIRA; LEAL; TAVARES et al, 2021).

O EEF permite a avaliacdo do movimento sistélico anterior da valvula mitral,
regurgitacdo mitral, gradientes de pressédo do trato de saida do ventriculo esquerdo
(VSVE) ou da cavidade média, funcdes diastdlica e sistolica durante o exercicio em
cicloergdbmetro ou esteira, proporcionando informacdes valiosas para explicar e
avaliar o grau de gravidade de alguns dos sintomas (OLIVEIRA; LEAL; TAVARES et
al, 2021).

O papel do teste de esforco esta bem definido para avaliacdo e tratamento de
sintomas. No entanto, sua utilidade na previsdo de desfechos, a fim de obter uma
estratificacdo de risco mais precisa e melhorar os modelos prognosticos, € menos
estabelecida. Sendo assim, avaliar esses pacientes no EEF irda guiar no manuseio
guanto ao risco, para a liberacdo de atividade fisica, e quanto ao periodo para
seguimento e acompanhamento ambulatorial (ROWIN; MARON; OLIVOTTO et al,
2017).

Existe ainda o papel fundamental da genética no auxilio ao diagndstico e
seguimento desses pacientes, bem como na identificacdo de Fenocépias que tém
tratamento especifico (Fabry, Amiloidose, Noonan ou Danon). Trata-se também de
uma ferramenta indispensavel para a investigacdo de familiares daqueles pacientes
com variante patogénica no gene sarcomérico (OMMEN; MITAL; BURKE, et al
2020).

13



2. REVISAO DE LITERATURA
2.1 - A Cardiomiopatia Hipertrofica: Introducéo

A CMH é uma doenca genética de carater complexo, cuja prevaléncia &
estimada em um para cada 200-500 individuos, com uma leve predominancia em
homens (OMMEN; SEMSARIAN, 2021). Foi originalmente descrita como um tumor
do coracdo, mas atualmente € definida como uma doenca do sarcobmero (MARON;
MARON; SEMSARIAN 2012)

Caracteriza-se por hipertrofia ventricular esquerda (HVE) identificada na
auséncia de dilatacdo da camara e de qualquer outra doenca capaz de produzir
anomalia semelhante (GERSH; MARON; BONOW, 2011). A ampla variagcéo
fenotipica € atribuida a acédo de fatores ambientais e genéticos (GERSH; MARON;
BONOW, 2011; MATTOS; TORRES; FREITAS, 2008). Um diagndstico clinico de
CMH em pacientes adultos pode ser estabelecido com ecocardiografia ou RMC
mostrando uma parede na fase diastélica final com espessura 215 mm em qualquer
local do ventriculo esquerdo, na auséncia de outra causa de hipertrofia em adultos.
Uma hipertrofia mais limitada (13—14 mm) pode ser diagnosticada quando presente
em familiares de um paciente ja com diagnéstico de CMH ou se houver um teste
genético positivo (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).

2.2 — Fisiopatologia

A base molecular da cardiomiopatia hipertr6fica parece ser a interacao e
ligacdo actina-miosina aumentadas de tal forma que os midcitos promovem a
contracdo, ao mesmo tempo que retardam e prejudicam o relaxamento. A hipertrofia
também causa aumento da rigidez, o que compromete ainda mais a funcéo
diastélica, além daquele desarranjo diastolico celular causado pela interacédo
aumentada da actina-miosina. Em alguns pacientes, h& hipertrofia suficiente para
comprometer tamanho da camara ventricular esquerda e volume sistolico (OMMEN,;
SEMSARIAN, 2021).

Embora a hipertrofia do tipo septal assimétrica seja o padrdo morfolégico mais
comum da cardiomiopatia hipertréfica, ela pode aparecer como hipertrofia do VE
concéntrica, apical ou de parede livre. A hipertrofia septal basal ocasiona o
estreitamento da VSVE e produz um efeito de sucgdo, o efeito “Venturi’.
Consequentemente, os folhetos mitrais e o aparelho subvalvar sdo puxados na

direcdo do septo (movimento anterior sistolico, ou SAM, do inglés), contribuindo para
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a obstrucdo da VSVE e ocasionando a regurgitacdo mitral variavel (OLIVEIRA,
LEAL; TAVARES et al, 2021).

Anormalidades do aparelho valvar mitral também sdo comuns, e incluem
alongamento e posicionamento anterior do folheto mitral anterior, masculos papilares
hipertrofiados e deslocados, e inser¢cdes anormais das cordas tendineas. O efeito do
fluxo anormal na valvula mitral também inibe a coaptagdo do folheto mitral,
resultando em regurgitacdo da valvula mitral. Juntas, essas caracteristicas
anatdmicas distorcidas causam varios problemas funcionais, incluindo obstrucao da
VSVE. (OMMEN; SEMSARIAN, 2021).

A obstrucdo na cardiomiopatia hipertréfica é frequentemente dindmica e varia
com as condicbes hemodinamicas, o tamanho do VE e a contratilidade. Estima-se
gue aproximadamente 60-70% dos pacientes apresentam obstrucdo da via de saida
do ventriculo esquerdo (VSVE) em repouso ou com provocacao fisiolégica. Essa
obstrucdo dindmica da VSVE, com desenvolvimento de gradiente sistélico
subadrtico, pode ser evidenciada em repouso ou sob provocacdo (MARON;
MARON; WIGLE; BRAUNWALD, 2009). A obstrucdo ventricular esquerda foi,
preliminarmente, interpretada como sendo fixa, produzida pela hipertrofia septal e
consequente alteracdo da geometria da via de saida. O carater dinamico foi
suspeitado através de manobras que, ao modificarem a pré e a pos-carga, alteravam
a intensidade do sopro gerado (BRAUNWALD, OLDHAM, ROSS et al 1964). A
presenca de obstrucdo foi subsequentemente comprovada durante estudo
hemodinamico, por meio de queda da pressdo ventricular no trato de saida. A
época, o comportamento labil da obstrucdo pdde ser documentado em analises
detalhadas através de intervencdo farmacoldgica com vasodilatadores ou agentes
inotrépicos, os quais, ao produzirem reducdo do volume ventricular esquerdo e da
resisténcia vascular periférica, determinavam aumento do gradiente subadrtico.
(WIGLE ED; HEIMBECKER; GUNTON, 1962).

A hipercontratilidade do musculo cardiaco € uma alteracdo fisiopatologica
importante em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica, e o principal determinante
da obstrucdo dinamica da VSVE (GHORAYEB, COSTA, CASTRO, et al 2013). Além
disso, aumentos na contratiidade (como quando pratica atividade fisica, por
exemplo), diminuicbes na pré-carga (por exemplo, desidratacdo ou hipovalemia
relativa) e diminuicdes na poés-carga (por exemplo, reducédo da resisténcia vascular
periférica) aumentam a obstrugcéo. Portanto, todos os trés eventos ocorrem quando

um individuo transita de um estado de repouso para um estado ativo. Muitos
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pacientes podem ter obstrucéo latente da via de saida (sem gradiente em repouso,
mas facilmente aparente durante o esfor¢o). Consequentemente, sintomas com
esforco e sintomas que variam de dia para dia sdo comuns em pacientes com CMH
obstrutiva (OMMEN; SEMSARIAN, 2021).

Tanto a regurgitagcdo mitral, levando ao aumento atrial, quanto a disfuncao
diastélica do VE, contribuem para o aparecimento de Fibrilacdo Atrial (FA), presente
em até 25% dos pacientes. A FA pode ser particularmente sintomatica na
cardiomiopatia hipertrofica, pois a perda da contribuicdo atrial para o enchimento
ventricular esquerdo, bem como o aumento da frequéncia cardiaca, representam
diminuicdo da pré-carga ventricular esquerda que pode aumentar a obstrucao da via
de saida (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).

A obstrucdo da VSVE pode causar um gradiente de presséo substancial entre
o ventriculo esquerdo e a aorta, de modo que a demanda miocardica de oxigénio &
aumentada, e some-se a isso uma diminuicdo da presséo de perfusdo coronariana.
Consequentemente, esses eventos levardo a isquemia miocardica, que o paciente
pode manifestar através de sintomas como dispneia ou precordialgia (OMMEN,;
SEMSARIAN, 2021).

Arritmias ventriculares também s&o observadas na cardiomiopatia hipertréfica,
e morte sUbita cardiaca ocorre em aproximadamente 1% dos pacientes. Embora os
mecanismos sejam pouco compreendidos, os fatores contribuintes provavelmente
incluem aumento da demanda miocardica de oxigénio (aumento da massa muscular
e aumento do trabalho relacionado a obstrucdo do fluxo), diminuicdo do suprimento
de oxigénio miocardico (rede capilar menos densa), que juntos podem resultar em
isquemia miocardica. Além disso, muitos pacientes com cardiomiopatia hipertrofica
apresentam fibrose intramiocardica que pode levar a heterogeneidade elétrica. A
avaliacdo do risco de morte subita cardiaca incorporando alguns desses fatores (ou
substitutos desses marcadores), bem como marcadores de gravidade da doenca,
sdo uma parte importante do manejo da cardiomiopatia hipertréfica (OMMEN;
SEMSARIAN, 2021).

2.3 — Dados Genéticos da Cardiomiopatia Hipertrofica

A CMH é uma doenca com padrdo autossbmico dominante, com
expressividade variavel e penetracdo incompleta relacionada a idade. Geralmente
causada por variantes patogénicas em genes responsaveis pela formacdo do

sarcomero cardiaco, é a cardiomiopatia hereditaria mais comum. O risco de
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recorréncia em parentes de primeiro grau (pais, filhos e irméos) do individuo afetado
é de 50%. J& o risco de manifestar a doenca depende da penetrancia do gene.
Variantes patogénicas nos genes do sarcomero sdo encontradas em cerca de 30%
dos pacientes com CMH, e em mais de 60% daqueles com doenca familiar
(AHLUWALIA; HO, 2021). Em cerca dos 70% dos casos genotipados, 0s genes mais
frequentemente envolvidos séo o MYBPC3 e o MYH7 (OMMEN; MITAL; BURKE, et
al 2020).

Alteracbes nos genes que codificam miofilamentos contrateis do sarcémero
sdo responsaveis pela CMH. Conforme Ahluwalia e Ho (2021, p. 1), “existem oito
genes sarcoméricos principais com evidéncias definitivas para causar CMH:
MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC1, MYL2 e MYL3 - e atualmente
guatro genes com evidéncias moderadas: CSRP3, TNNC1, ACTN2 e JPH2". Painéis
de testes genéticos mostram uma vasta heterogeneidade e diversas moléculas com
mais de 1500 variantes patogénicas nos genes sarcoméricos, tornando dificil a
localizacdo da mutacdo (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020). Em termos de
fisiopatologia, 0 processo inicia com a alteracdo primaria do gene, seguida pela
prejudicada expresséo proteica, defeituosa funcado do sarcomero e terminando com

modificacdes pds-translacionais e fatores mitéticos (WOLF, 2019).

As fenocoépias da CMH incluem a doenca de Fabry (causada por variantes em
GLA), amiloidose familiar (causada por variantes em TTR), sindrome de Noonan, e
outras rasopatias (causadas por variantes em genes na via quinase Ras/proteina
ativada por mitbgeno (MAP)), doenca de Danon (causada por variantes em LAMP2)
e doenca de armazenamento de glicogénio (incluindo doenga causada por variantes
em GAA e PRKAG2). No entanto, existem aqueles pacientes nos quais 0s testes
genéticos nao identificam nenhuma variante clinicamente significativa, sendo
categorizados como com HCM ndo sarcomérico. Pacientes com teste genético
negativo e sem histérico familiar da doenca sdo denominados como portadores de
CMH néo familiar. Tais pacientes tem um curso clinico menos grave, com menor
risco de mortalidade, e a CMH aparece geralmente numa idade mais avancada, em
comparagao com outros pacientes com CMH (AHLUWALIA; HO, 2021).

Muito embora o diagnéstico ocorra geralmente nos pacientes sintomaticos,
estes equivalem a apenas 6% dos pacientes com CMH. Sendo 10% o total de
pacientes identificados clinicamente (4% assintomaticos), ainda temos 90% nao
diagnosticados. Daqueles néo reconhecidos como portadores de CMH, os

sintomaticos podem nao ser tratados adequadamente além de nao detectar,
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eventualmente, a presenca da doenca em seus familiares do 1° grau (OLIVEIRA,
LEAL; TAVARES et al, 2021). Por isso, é de suma importancia que os pacientes com
diagnoéstico de imagem de CMH e aqueles com historico familiar da doenca sejam
testados geneticamente, pois, além de identificar a etiologia molecular da doenca,
esclarecendo o diagnéstico e facilitando manejo adequado, ajuda a informar a
gestao familiar (AHLUWALIA; HO, 2021).

Esclarecer o diagnostico de uma doenca genética pode ser um desafio e, por
conseguinte, € imprescindivel o aconselhamento pré e pos-teste apropriado,a fim de
comunicar efetivamente os resultados e suas implicacdes para 0 paciente e sua
familia. Os pacientes devem estar preparados para todos os cenarios possiveis de
teste, incluindo receber resultados ambiguos, e entender que resultados negativos
(n&o identificar uma variante clinicamente significativa, também chamada de VUS —
Variant of Uncertain Significance) ndo excluem a possibilidade de que a doenca esta
presente, podendo ser reclassificados no futuro (AHLUWALIA; HO, 2021).

Ao realizar o teste genético, os parentes que possuem uma variante
patogénica no gene séo classificados como gendtipos-positivos, porém sem sinais e
sintomas. Apesar disso, necessitam de acompanhamento clinico. A frequéncia da
avaliacdo clinica seriada (exame fisico, eletrocardiograma e ecocardiograma) é
determinada pela idade: considerar a triagem inicial na primeira infancia, depois a
cada 12-18 meses em crian¢as e adolescentes, e a cada cinco anos em pacientes
com mais de 21 anos de idade (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020). No entanto,
quando o teste genético do caso indice ndo é definitivo (caso o paciente tenha uma
variante de significado incerto - VUS), os parentes em risco ndo devem ser
submetidos ao teste genético, devendo realizar exames clinicos seriados para
avaliar o desenvolvimento da doenga (AHLUWALIA; HO, 2021).

Vale ressaltar ainda que, em pacientes com suspeita de CMH, segundo a
diretriz de 2020 da American Heart Association, exame fisico e uma historia médica
e familiar de trés geracdes € recomendada como parte do avaliagdo diagnostica
inicial (GR 1 / NE B), e ainda que o teste genético & benéfico em elucidar a base
genética para facilitar a identificacdo de familiares em risco de desenvolvendo CMH
(GR 1/ NE B) (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).

2.4 — Curso Clinico e Evolucao da Cardiomiopatia Hipertrofica
Pacientes com cardiomiopatia hipertrofica geralmente serdo diagnosticados

através de uma de trés maneiras: avaliacdo de sintomas relacionados ao esforco
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(dispneia, angina ou sincope e pré-sincope), como parte da triagem familiar
sistematica (quando a cardiomiopatia hipertréfica ja esta reconhecida na familia), ou
incidentalmente, como resultado de teste feito durante a avaliacdo de outra condicéao
médica (WILHELM, 2021).

Como dito anteriormente, apenas 6% dos pacientes com CMH séao
sintomaticos. Ja os pacientes em risco podem ndo manifestar sintomas ou sinais até
o inicio ou meio da idade adulta. Isso mostra que a CMH é compativel com uma vida
normal (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).

Pacientes com uma mutacéo proteica do sarcOmero apresentam uma maior
prevaléncia de historico familiar de CMH e Morte Subita (MS) em relacdo aqueles
sem mutacdo. Eles também tendem a ter hipertrofia mais grave, anormalidades
morfolégicas do aparelho da valvula mitral, funcdo microcirculatoria coronariana
anormal e fibrose miocéardica (OLIVOTTO; GIROLAMI; SCIAGRA et al, 2011). Um
registro multicéntrico sugeriu que o risco de eventos adversos ao longo da vida (por
exemplo, morte, Insuficiéncia Cardiaca, Acidente Vascular Cerebral, Arritmia, FA)
causados pela CMH ¢é maior nesses pacientes, principalmente se forem
diagnosticados no inicio da vida (HO; DAY; ASHLEY et al, 2018).

Apesar de muitos trabalhos relatarem a CMH como causa comum de morte
subita, novos estudos tém mostrado que estes relatos ndo foram confirmados.
Diagnosticos de autdpsias mostraram coracdo estruturalmente normal em pacientes
com diagndstico prévio de CMH, por exemplo. Além disso, a incidéncia de MS
relacionada ao exercicio entre pacientes com CMH na populacéo geral € realmente
bastante rara: em 70 milh6es de pessoas em anos de acompanhamento (entre 2005
e 2016) na populacédo geral (de 10 a 45 anos) em Ontario, ocorreram apenas 53
mortes sUbitas atribuiveis a CMH, e apenas 17% destes estavam relacionados a
exercicios moderados ou vigorosos (09 episddios). (WEISSLER, ALLAN,
CUNNINGHAM et al, 2019).

Este estudo sugere que a taxa de incidéncia estimada da MSC relacionada a
CMH associada ao exercicio € de 0,064/1.000 CMH pessoa-ano. Embora baixa,
essa incidéncia €, no entanto, dez vezes maior do que o risco global de parada
cardiaca durante o esporte competitivo na populacdo geral de 12 a 45 anos, de
0,76/100.000 pessoas-anos (WILHELM, 2021). Da mesma forma, um estudo
prospectivo sobre morte subita em adultos jovens (<35 anos) realizado na Australia
constatou que a maioria dos casos de MS em HCM ocorreu durante o repouso ou

exercicio leve (BAGNALL; WEINTRAUB; INGLES, et al).
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Muitos pacientes com CMH sdo assintomaticos, sendo diagnosticados
acidentalmente, como resultado de exames de rotina. Porém, alguns pacientes com
CMH podem procurar o médico por apresentar sintomas, sendo mais comum
palpitacdo, dispneia, dor precordial, pré-sincope e sincope. A palpitacdo costuma ser
comum, e é um achado que deve lembrar o diagnéstico tanto de Fibrilagdo Atrial,
como de arritmias mais complexas (Taquicardia Ventricular N&o-Sustentada),
indicando nesses pacientes a necessidade de Cardiodesfibrilador Implantavel para a
prevencado de MS. A dispneia aos esfor¢cos deve chamar atencéo para o diagnéstico
de Insuficiéncia Cardiaca (IC), sendo indispensavel a avaliacdo desses pacientes
através do Ecocardiograma, a fim de avaliar a possibilidade de tratamento
direcionado, como a Miectomia ou a Ablacdo Septal (OLIVEIRA; LEAL; TAVARES et
al, 2021).

O manejo atual e eficaz mudou a histéria natural da doenca, com a prevencéao
de MS e a reversao da IC, transformando a CMH contemporanea em uma doenga
tratavel. Estudos mostram que pacientes em risco de desenvolver ou que
desenvolvem complicacdes relacionadas a doenca, tais como eventos de MS, ou de
FA levando a AVC, ou ainda sintomas de IC devido disfuncéo sistélica, ou sintomas
limitantes devido a disfun¢éo diastdlica ou por causa da Obstrucdo da VSVE, nesses
pacientes a aplicacdo de terapias e intervencdes cardiovasculares contemporaneas
reduziu as taxas de mortalidade de CMH para <1,0%/ano. A diminuicdo das taxas de
morte subita na CMH parece agora ter mudado o foco para a IC como a principal
causa de morbidade e mortalidade relacionadas a doenca e, portanto, maior
necessidade de tratamento nesses pacientes (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).

2.5— Diagnostico

Os exames iniciais mais comuns para pacientes com suspeita de ter CMH séao
o Eletrocardiograma, que é normal em mais de 5% dos pacientes, no entanto, dentre
0os achados mais comuns temos: padrao strain, sinais de sobrecarga Ventricular
esquerda e padrdao de isquemia subepicardica (OMMEN; MITAL; BURKE, et al
2020).

Outro exame utilizado é o Ecocardiograma, que € a principal modalidade de
imagem para fazer o diagndstico e caracterizar o status clinico e hemodinamico do
paciente (WILHELM, 2021). Em pacientes com suspeita de CMH, um ETT é
recomendado na avaliagdo inicial: Grau de Recomendacdo (GR) 1 / Nivel de

Evidéncia (NE) B. Para pacientes sintomaticos com CMH que ndo tém um gradiente
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=250 mmhg na VSVE em repouso ou com manobras provocativas, EEF &
recomendado para a deteccdo e quantificagéo de gradiente dinamico (GR 1 / NE B)
(OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).

2.5.1 — O Ecocardiograma na Cardiomiopatia Hipertrofica

A introducdo da ecocardiografia aplicada ao diagnéstico da CMH, entre 1969
e 1973, permitiu ndo somente a apreciacdo de aspectos ja evidenciados a
investigagdo invasiva, como contribuiu de forma decisiva para identificacdo de
formas nao obstrutivas e de mecanismos geradores de obstrucdo (SHAH,
GRAMIAK, KRAMER, 1969).

Foi identificada a potencial relacdo entre a obstru¢cdo da VSVE e sintomas
cardiovasculares. A obstrucdo crbnica, além de constituir estimulo para o
desenvolvimento de hipertrofia, determina aumento do estresse parietal do VE,
condicionando a isquemia miocardica e fibrose de substituicdo, fatores
determinantes de disfuncao diastdlica e arritmias (MARON, OLIVOTTO, BETOCCHI
et al, 2003). No entanto, os pacientes podem ser assintomaticos, ou manifestar
sintomas leves, ou também ser muito sintomaticos, sendo os sintomas mais comuns
a dispneia, a dor precordial, fadiga, pré-sincope e sincope (OLIVEIRA; LEAL;
TAVARES et al, 2021).

O Ecocardiograma Transtoracico (ETT) possibilita a avaliacdo dos padrdes
morfolégico e funcional cardiacos, além de propiciar e fornecer dados prognésticos.
A hipertrofia ocorre frequentemente no septo antero-basal, na parede pdéstero-
anterior e no septo postero-medial, acometendo um ou dois segmentos em 10% dos
casos. A hipertrofia apical e a forma concéntrica ocorrem em 1% dos casos (THEIS,
BOS, BARTLESON et al, 2006). No entanto, o ETT apresenta limitacdes para
detectar a CMH, dependendo do local da hipertrofia e da janela acustica do
paciente, dentre outros fatores (ELLIOTT, ANASTASAKIS, BORGER, 2014).

A avaliacdo da valva mitral (VM) € fundamental. Segundo OLIVEIRA, LEAL,
TAVARES et al (2021, p. 2):

O movimento anterior sistolico (SAM) da VM em direcdo a
VSVE de CMH tem especificidade de 99% para CMH obstrutiva
de etiologia genética. A regurgitacdo valvar mitral
frequentemente acompanha a CMH obstrutiva e esta

relacionada ao SAM. O aumento do volume do atrio
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esquerdo>118ml denota disfuncdo diastdlica do VE,
regurgitacado mitral e miopatia atrial, sendo preditor de IC, morte
e FA. A andlise das funcdes diastOlica e sistolica do VE é
essencial para o0 manuseio. Na disfuncéo diastdlica observa-se
diminuicdo do volume devido a hipertrofia do ventriculo
esquerdo (HVE). O estudo da relacédo E/e’, velocidade de
propagacdo do color M mode e pico de velocidade da onda E
predizem a tolerancia ao exercicio e se houve reducdo das
pressBes de enchimento ap0s a miectomia ou ablacdo septal
alcodlica.

A avaliacdo do Gradiente da VSVE constitui uma etapa importante da
ecocardiografia de repouso em portadores de CMH. No Ecocardiograma o GVSVE
obstrutivo é caracterizado pelo “sinal do punhal” (shaped), que traduz um atraso no
pico do fluxo, provocando uma obstru¢do subaortica devido ao movimento sistélico
anterior da Valva Mitral em direcdo ao septo interventricular, na metade da sistole,
produzindo um efeito Venturi, gerado pela vigorosa contracdo ventricular. Além
disso, um mecanismo de impedéancia no fluxo sanguineo na VSVE gera um
gradiente de pressdo entre a cavidade ventricular e a aorta. Este €, portanto,
corroborado com o espessamento e abaulamento do septo para dentro da cavidade
do VE, o deslocamento apical dos musculos papilares e o alongamento do folheto
anterior da VM, que reduzem a area seccional da VSVE devido a forcas
hidrodinamicas (forcas de venturi e arrasto), causando o movimento anterior sistolico
da VM e ejecéao precoce e rapida do VE (OLIVEIRA; LEAL; TAVARES et al, 2021).

2.5.2 — O Ecocardiograma sob Estresse Fisico na Cardiomiopatia Hipertréfica
O gradiente é considerado obstrutivo quando >30 mmHg (velocidade de fluxo:
2,7m/s) (OLIVEIRA; LEAL; TAVARES et al, 2021). O GVSVE labil é definido como
aguele ndo observado durante o ecocardiograma em repouso, mas é induzido pelo
teste de esfor¢co. Alguns pacientes com CMH sdo sintomaticos, mas possuem
gradiente da VSVE baixo. Esses pacientes acabam precisando de uma melhor
investigacdo, e é ai que entra o Ecocardiograma sob estresse fisico, ou
simplesmente Ecoestresse Fisico (EEF). As diretrizes da American Heart
Association para CMH de 2020 recomendam a avaliagdo inicial da medida do
GVSVE de todos os pacientes com CMH em repouso, utilizando manobra de

Valsalva nas posi¢des semi-supina, sentada ou ereta. As diretrizes recomendam o
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EF em pacientes com CMH sintométicos com pico de Gradiente da VSVE<50mmHg
(OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020). No entanto, estas diretrizes ndo aconselham
o teste de estresse com dobutamina na CMH, pois esta aumenta a contratilidade
cardiaca sem aumento da pré-carga, resultando em diminuicdo da dimensao
sistdlica final do VE, em individuos saudaveis. Esses achados em pacientes com
CMH nao séo relacionados a sintomas durante o esforco ou a tolerancia ao
exercicio. Contudo, o teste utilizando esforco fisico € recomendado na CMH por ser
fisiolégico, fornecendo informacdes personalizadas, como sintomas apresentados
durante o esfor¢co e tolerancia ao exercicio, reproduzindo as atividades diarias
(PICANO, 2015).

O EEF, em portadores de CMH, pode ser realizado mediante esteira rolante,
ergbmetro sentado (bicicleta) e ergbmetro (supino ou semi-supino), ndo havendo
uma modalidade especifica recomendada. A bicicleta supina tem a vantagem de
permitir o registro de imagens durante o pico do esforco e as desvantagens de se
atingir menor grau de estresse maximo e menor reprodutibilidade dos sintomas
clinicos (OTTO, 2012).

O EEF traz informagdes valiosas, como: achados eletrocardiograficos,
achados hemodinamicos (comportamento da PA e da FC), magnitude dos
gradientes atingidos, duracdo e tolerancia ao esforco, além da correlacdo dos
sintomas com o esforco fisico (OLIVEIRA; LEAL; TAVARES et al, 2021). Trata-se,
portanto, de um exame provocativo para quantificar o GVSVE em pacientes
sintométicos sem gradiente ou com pequenos gradientes mensuraveis em repouso
(< 50 mmHg), assim como assintomaticos com baixos gradientes (< 50 mmHg)
(LANCELLOTTI, PELLIKKA, BUDTS et al, 2017). Vale ressaltar que um Gradiente =
50mmhg em repouso contraindica o EEF (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).

2.5.3 — Outros métodos diagndsticos na Cardiomiopatia Hipertrofica

A RMC mostra-se um método de diagnéstico aprimorado, que fornece
imagens tomograficas de alta resolucdo, e é usada com frequéncia na analise da
morfologia e desempenho do VE (VOGEL-CLAUSSEN, SANTAULARIA, NEWATIA,
et al). Estudos recentes demonstram a importancia da RMC no diagnodstico da CMH,
permitindo a verificacdo acurada do padrao e extensao da hipertrofia ventricular,
principalmente quando localizada na regido anterolateral ou apical, ou no ventriculo
direito (ELLIOTT, ANASTASAKIS, BORGER, 2014). Aléem disso, a RMC, apesar de

raramente distinguir as causas de CMH através apenas de suas propriedades
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magnéticas, pode, contudo, sugerir diagnosticos especificos, conforme a distribuicdo
e a gravidade da expansao intersticial, levantando assim diagndsticos diferenciais,
tais a doenca de Fabri e a Amiloidose (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).
Portanto, para pacientes com suspeita de CMH, mas que na ecocardiografia o
diagnostico € inconclusivo, ou naqueles em que h& suspeita de diagnosticos
alternativos, a RMC ¢ indicada. (GR 1 / NE B) (OMMEN; MITAL; BURKE, et al
2020).

Existe ainda a Tomografia Computadorizada, naqueles pacientes com duavida
no Ecocardiograma e onde a RMC néo esta disponivel (GR 2b / NE C). Outro exame
disponivel € o Estudo hemodinamico, para avaliar severidade do gradiente na VSVE,
guando outros métodos nao foram eficazes (GR 1 / NE B), e naqueles pacientes
com risco de doenca aterosclerética e que serdo submetidos a cirurgia de Miectomia
(GR 1/ NE B) (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).

2.6— Manejo na Cardiomiopatia Hipertrofica

As drogas empregadas para controlar os sintomas da CMH tem pequeno ou
nenhum efeito no GVSVE em repouso, com excecdo da disopiramida (MALTES,
LOPES, 2020). No entanto, os gradientes induzidos pelo exercicio sdo diminuidos
pelo uso dos betabloqueadores. Dessa forma, os pacientes fisicamente ativos e que
tém gradiente labil devem ser tratados precocemente com betabloqueadores. Isso
reduz as elevadas pressbes de enchimento do VE durante o esfor¢co (OLIVEIRA;
LEAL; TAVARES et al, 2021).

O tratamento atual foca em melhorar sintomas e funcéo diastdlica, utilizando
betabloqueadores ou verapamil, ou ainda opc¢des invasivas para agueles com
sintomas refratarios (Alcoolizacdo Septal ou Miectomia) (OLIVEIRA; LEAL;
TAVARES et al, 2021).

O manejo da fibrilacdo atrial abrange amplamente terapias farmacoldgicas,
como betabloqueadores, anticoagulacédo e, em alguns pacientes, a necessidade de
ablagéo da fibrilagdo atrial. O risco de acidente vascular cerebral relacionado a
fibrilacdo atrial € maior em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica,
aproximadamente 3% ao ano (0 que equivale a uma pontuacdo CHA,DS,-VASc de
3 na populagdo geral), de modo que a anticoagulacdo geralmente € indicada
independentemente dessa ferramenta de pontuacao (WILHELM, 2021).

Conforme dito anteriormente, o Ecocardiograma é uma grande ferramenta

para guiar o manejo dos pacientes com CMH, principalmente nos pacientes
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sintométicos e com gradiente labil. Pacientes sem obstrucdo na VSVE em repouso,
mas que ao serem submetidos ao esfor¢co desenvolvem sintomas importantes e
gradientes significativos (GVSVE >50mmhg), serdo encaminhados para a miectomia
ou ablacdo septal alcodlica (OLIVEIRA; LEAL; TAVARES et al, 2021). Esses
procedimentos irdo prevenir o desenvolvimento da IC, melhorar a qualidade de vida
e aumentar a sobrevida. No entanto, quando durante o esforco ndo hd aumento do
gradiente naqueles pacientes sem obstrucdo significativa em repouso, e esses
pacientes apresentam sintomas de IC e sao refratarios ao tratamento
medicamentoso, é indicado o transplante cardiaco (HIEMSTRA, DEBONNAIRE,
VANZWET, et al 2018).

Miectomia septal e ablacdo septal alcéolica e percutanea sao indicados para
pacientes sintomaticos com GVSVE em repouso, refratarios a terapia
medicamentosa (GR 1 / NE C) (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020). Também séo
indicados para casos sintométicos com pico maximo do GVSVE = 50 mmHg durante
o EEF, mesmo que o Gradiente ndo seja observado em repouso (GR 1 / NE C)
(OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020). Além disso, o EEF também € util para
determinar a eficacia pos-operatoéria desses procedimentos terapéuticos (HALPERN,
SWISTEL, PO, 2015).

Abaixo segue um fluxograma com as principais recomendacdes do manejo
dos pacientes com CMH, retirado de OLIVEIRA, LEAL, TAVARES et al (2021, p. 5).
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Figura 1: Fluxograma proposto para utilizacdo de ecoestresse fisico em pacientes com cardiomiopatia
hipertrofica sem gradiente (gradiente da via de saida do ventriculo esquerdo = 0 mmHg) ou com gradiente da via
de saida do ventriculo esquerdo (< 50 mmHg). (Usado com Permisséo)

Ainda sobre o manejo de pacientes com CMH, uma davida que sempre paira
nos consultérios de cardiologia, bem como na cabeca dos pacientes, é sobre a
liberacdo para a prética de atividade fisica. Os Guidelines mais antigos eram contra
a liberagéo para a pratica de atividade fisica, recreativa ou competitiva. No entanto,
os ultimos Guidelines tém utilizado uma abordagem mais liberal. Diretrizes mais
recentes sugerem a participacdo em atividades recreativas de alta intensidade ou
esportes competitivos de moderada a alta intensidade, atividades que podem ser
consideradas individualmente, tendo em consideracao o fenétipo da doenca, idade e
caracteristicas de risco. As recomendac¢fes devem seguir uma avaliacdo abrangente
e tomada de decisdo compartilhada, depois de garantir que o paciente compreenda
o risco potencial de MS associada a atividade (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).

Vale lembrar também que o0 sedentarismo esta associado ao processo
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Aterosclerético, que é tdo danoso ao coragdo ou ainda mais que a CMH
(GHORAYEB, COSTA, CASTRO, et al 2013).

Tendo em vista a prevencdo da MS, um procedimento adotado é o implante
de CDI em pacientes com risco de evento. Para pacientes com CMH e TV
sustentada documentada ou parada cardiaca prévia, a colocacdo de CDI é
recomendada (GR 1/ NE B) (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).

Existe uma série de fatores de risco associados a eventos de MS que foram
listados nas ultimas diretrizes, na tentativa de auxiliar na prevencao de um desfecho
de MS. Esses principais fatores de risco incluem:

a. um episodio de morte subita julgada definitiva ou provavel atribuivel
a CMH em 21 em parentes de primeiro grau ou parentes proximos
com idade <50 anos;

b. HVE maci¢a com medida 230 mm em qualquer segmento do VE;

c. 21 episbédios recentes de sincope suspeitos pela historia clinica
para ser arritmico (ou seja, improvavel de ser de etiologia
neurocardiogénica [vasovagal]);

d. aneurisma apical do VE, independente do tamanho;

e. Disfuncéo sistolica do VE (FE <50%).

Para pacientes adultos com CMH e com =1 maior fatores de risco para MSC,
é razoavel oferecer um CDI (GR 2a/ NE B) (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).

2.7- Perspectivas Futuras

O Mavacamten é a grande promessa de terapia, e pode ser liberada dentro
de um ano. Mavacamten € um inibidor alostérico da miosina adenosina trifosfatase
especifica para o coracdo. Por sua funcao na reducédo de pontes cruzadas de actina-
miosina, melhora a funcéo diastdlica e a energia em modelos animais de CMH in
vitro e in vivo (OLIVOTTO; OREZIAK; BARRIALES-VILLA et al, 2020).

O estudo EXPLORER-HCM acompanhou pacientes em uso de Mavacamten
em um seguimento de 30 semanas, na dose de 5mg 2x/dia vs placebo, em um
estudo randomizado, duplo-cego, em pacientes com CMH com obstrucéo de VSVE
com gradiente =2 50mmHg e NYHA classe Il ou lll. Entre maio de 2018 e julho de
2019, 429 adultos foram avaliados quanto a elegibilidade, dos quais 251 (59%)
foram inscritos e designados aleatoriamente. Dos 123 pacientes aleatoriamente
designados para Mavacamten, 92 (75%) completaram o questionario de

cardiomiopatia de Kansas City (KCCQ) no inicio e na semana 30, e dos 128
27



pacientes aleatoriamente designados para placebo 88 (69%) completaram o KCCQ
na linha de base e na semana 30 (OLIVOTTO, OREZIAK, BARRIALES-VILLA, et al,
2020).

No grupo Mavacamten houve uma melhora média de 9,1 pontos no
questionario (KCCQ), bem superior ao placebo (uma mudanca de 5 pontos na
pontuacdo € considerada clinicamente significativa). 36% dos pacientes com
Mavacamten tiveram uma melhora = 20, contra 15% de pacientes do grupo placebo,
resultando num NNT de 5 para esse desfecho (OLIVOTTO; OREZIAK; BARRIALES-
VILLA et al, 2020). Uma das limitacdes desse estudo é que ele avaliou somente
paciente com CMH obstrutiva, ndo podendo extrapolar resultados para outros
grupos.

Recentemente, no congresso do American College of Cardiology (ACC 2022),
foi apresentado o estudo VALOR-HCM, com o propésito de entender se o uso de
Mavacamten poderia adiar ou evitar intervencfes em pacientes muito sintomaticos
gue se encontravam em plano de Tratamento de Reducdo Septal (cirdrgicas ou
percutaneas). Foram incluidos pacientes com fracdo de ejecdo preservada,
espessura septal = 15 mm ou = 13 com historia familiar de MCH, sintomaticos

graves apesar de maximas doses de tratamento toleradas, com obstrucdo dinamica
em repouso ou Valsalva =2 50 mmHg (DESAI, WOLSKI, OWENS et al, 2022).

Evidenciou-se que nos pacientes tratados com Mavacamten a necessidade
de Terapia de Reducéo Septal se reduziu de maneira significativa (17,0% vs. 76,8%;
p < 0,0001), com melhora da classe funcional (27% vs. 2%) e menor gradiente de
repouso e de esforco na comparacédo com placebo. O medicamento também levou a
uma reducdo em torno de 33 mmHg no gradiente VE-aorta. Os principais efeitos
colaterais foram FA (7%), nausea e rash cutaneo. Além disso, 7% do grupo controle
apresentaram taquicardia ventricular, enquanto nenhum participante do grupo de
tratamento teve a arritmia. Infelizmente, o tamanho amostral (112 pacientes) ainda

nao foi suficiente para avaliar desfechos mais duros, como mortalidade e internagdes

(DESAI, WOLSKI, OWENS et al, 2022).

2.8 - Cardiomiopatia Hipertréfica versus Coracédo de Atleta
Uma entidade que deve ser lembrada como diagnostico diferencial da CMH é
o coracao de atleta. Nestes pacientes, a HVE ocorre apds anos de treino intenso,

porém os achados ecocardiograficos do coracdo de atleta sdo similares aqueles da
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cardiomiopatia hipertrofica (GHORAYEB, COSTA, CASTRO, et al 2013). No entanto,
Brawnwald lista as principais diferencas da seguinte maneira:

Quadro 1: Caracteristicas da Hipertrofia Patoldgica x Fisiol6gica do VE

CARACTERISTICA HIPERTROFIA HIPERTROFIA
PATOLOGICA DO VE FISIOLO(}ICA DO VE
(CMH) (CORACAO DE ATLETA)

Padréo focal de hipertrofia do VE + +

Cavidade do VE <45 mm + 0

Cavidade do VE >55 mm 0 +

Dilatacao do atrio esquerdo + +

Padrdes bizarros do ECG + +

Padrao anormal de enchimento do VE | + +

Historia familiar de CMH + 0

Diminui¢c&o da espessura do VE com 0 +

0 descondicionamento

Aumento do Vo2 >110% 0 +

Realce tardio com gadolinio + 0

Mutacao sarcomérica patogénica + 0

CMH: Cardiomiomaptia Hipertrofica; VE: Ventriculo Esquerdo; VO2 = consumo de oxigénio de

pico; + = presente; 0 = ausente.

BRAUNWALD — TRATADO DE DOENCAS CARDIOVASCULARES, 102 EDICAO, by Elsevier. Diretrizes de Cardiologia, Sociedade Brasileira de

Cardiologia.
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral:

Avaliar o gradiente da VSVE em repouso e no esforco ao EEF e relacionar

com os dados genéticos de uma populacdo com diagndstico ecocardiografico prévio
de CMH.

3.2 Objetivos especificos

v

v
v
v
v

Descrever o estagio da CMH de acordo com o EEF;

Comparar o gradiente no EEF no repouso e no esforgo;

Avaliar a funcéo diastolica do ventriculo esquerdo na populacéo estudada;
Analisar os dados genéticos desses pacientes;

Avaliar as caracteristicas clinicas dos pacientes com CMH.
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4. CASUISTICA E METODOS
4.1 Caracterizacéo do Estudo:

Estudo observacional, transversal, com amostra n&o-aleatdria de individuos
selecionados de forma consecutiva, procedentes de ambulatérios de cardiologia
conveniados ao SUS e da rede privada, tanto da capital quanto do interior do Estado
de Sergipe.

4.2 Local, periodo e protocolo de investigacéo:

Foram recrutados pacientes dos consultérios de cardiologia em Sergipe, do
ambulatério da cardiologia no HU/UFS, no periodo de Janeiro de 2021 e Junho de
2022, bem como pacientes do Banco de Dados da Linha de Pesquisa em
andamento coordenada por Dra Joselina Oliveira de Hospitais Publicos e Privados.

Foram realizados ETT e EEF, a fim de avaliar os parametros descritos nos
objetivos, e analisados os resultados de exames genéticos dos pacientes.

A triagem dos pacientes da pesquisa foi realizada pelo mestrando e pela
orientadora Dra Joselina Luzia Menezes Oliveira, ambos cardiologistas. J& a coleta
de dados clinicos e dos exames foi realizada pelo mestrando, e pelas Dra Joselina
Luzia Menezes Oliveira e Dra Irlaneide Tavares (também cardiologista), e pelos
alunos de PIBIC, supervisionados pelos médicos anteriormente descritos. A
investigacdo genética, bem como a coleta de amostra para analise, foi coordenada
pelo médico Geneticista Dr. Emerson Santana, aluno de Doutorado da UFS com a
mesma linha de pesquisa. Em caso de duavidas, os cardiologistas assistentes

também foram consultados.

4.3 Critérios de Incluséo:

Todos os pacientes com diagnostico ecocardiografico de CMH com base nos
critérios da Diretriz da American Heart Association foram incluidos (OMMEN; MITAL,;
BURKE, et al 2020).

4.4 Critérios de Excluséao:

Pacientes com Estenose Adrtica e cardiomiopatia hipertensiva foram
excluidos.

Pacientes que nao assinaram o TCLE ou que nao responderam ao

guestionario, também foram excluidos.

31



4.5 Aquisicao de Imagens
4.5.1 - Avaliacéo Ecocardiografica

O ETT foi realizado nos individuos para estabelecer o diagnostico de CMH
com a tecnologia disponivel em aparelhos da GE ou Philips.

O ETT foi utilizado para estabelecer o diagnostico de CMH com base nos
seguintes critérios: hipertrofia ventricular maxima (HVM) inexplicavel =2 15 mm em
qualquer segmento cardiaco ou HVM = 13 mm em um paciente com histéria familiar
de CMH. A apresentacao obstrutiva foi definida por um gradiente da via de saida do
ventriculo esquerdo = 30 mmHg em repouso ou apos manobra de Valsalva ou em
ortostatismo.

Os diametros do septo interventricular e da parede posterior do ventriculo
esquerdo (VE), volume diastdlico final do VE e volume sistélico final do VE foram
determinados pelo modo M ou da imagem em 2D. A fracdo de ejecao (FE) e a
funcdo diastdlica foram calculadas pelo método de Simpson e pelo Doppler pulsétil,

respectivamente.

4.5.2 - Avaliacéo Ecocardiografica sob Estresse

O EEF, em portadores de CMH, foi realizado mediante esteira rolante no
protocolo de Bruce com as imagens registradas imediatamente apés o esforco fisico;
ou ergbmetro sentado (bicicleta), no protocolo de Astrand, ndo havendo uma
modalidade especifica recomendada. A escolha do protocolo a ser utilizado foi feita
considerando as preferéncias do paciente, do médico executor e da instituicao.
Fundamentalmente, o paciente foi encorajado a atingir pelo menos 85% da FC
maxima, ou até o surgimento de sintomas limitantes. O exame deveria ser
interrompido apenas nas seguintes condi¢Oes: pressao arterial sistémica (PA) >
250/120 mmHg; queda da PA > 10 mmHg em comparacdo com a presséao arterial
pré-teste; presenca de taquiarritmia sustentada ou hipocinesia extensa; ocorréncia
de dispneia e precordialgia (PICANO, 2015).

Quando as queixas da limitacdo nos exercicios diarios ndo se refletiam no
exame formal, atentava-se para o nivel de condicionamento pré-existente e a
motivacdo do paciente, neste caso cabendo ao meédico motiva-lo, transmitindo
seguranca quanto aos equipamentos e pessoas envolvidas no ambiente da

realizacédo do exame.
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4.6- Avaliacdo Genética

Foram realizadas consultas de aconselhamento genético pré e pos-testes. Os
individuos que preenchiam os critérios de inclusdo e que concordaram em participar
do estudo, apos assinarem o TCLE, tiveram amostras biolégicas colhidas.

Amostras de sangue (3ml, armazenadas em tubo com anticoagulante EDTA
da marca Greinerbio-one) ou amostras de saliva (kits da empresa canadense DNA-
Genotek- Ref OG-510) foram enviadas para o laboratorio americano INVITAE e
foram processadas/analisadas gratuitamente pelo programa DETECT (programa de
apoio diagnostico da prépria empresa INVITAE). No DNA obtido em cada amostra foi
realizado o sequenciamento de 186 genes relacionados a cardiomiopatias
hipertréficas através da técnica NGS (Next Generation Sequencing).

Os resultados foram tabulados e somente as alteragbes nos genes
classificadas como patogénicas e provavelmente patogénicas foram consideradas
como relacionadas a etiologia da CMH.

4.7 - DefinigcBes das variaveis desfechos e preditores e analises estatisticas

A confirmacao do diagnostico de CMH foi a varidvel de desfecho primério.

Foram avaliadas as variaveis continuas: idade, peso e altura, volume do AE, a
relacdo E/E’, GVSVE, Fragao de Ejecao, espessura do Septo, diametros sistélico e
diastolico do VE. Quanto as varidaveis categoricas, serdo expressas em numeros
absolutos e percentual. Foram analisados 0s seguintes parametros: medicacdes em
uso, sexo, HF para CMH, HF para MS, Disfun¢éo Diastdlica e Insuficiéncia Mitral. A
taxa de frequéncia da CMH sem GVSVE, com GVSVE em repouso e com GVSVE
Labil foram estimadas em frequéncia simples.

Para teste de associacdo das variaveis categoricas, foi utilizado o teste Qui-
Quadrado ou exato de Fisher. As variaveis categéricas, frequéncias simples e
relativas estdo sendo utilizadas com os seus respectivos intervalos de confianca de
95%.

As variaveis continuas foram expressas em média *+ desvio padréo.

Considerando a amostragem de forma aleatéria, com pacientes selecionados
de modo consecutivo, tomando como base o intervalo de confiangca de 95%, uma
estimativa de 30% e uma diferenca de 10%, considerando ainda uma expectativa de
perda de 10%, o N amostral de 80 pacientes.

A analise estatistica foi realizada através do IBM® - Statistical Package for the

Social Science — SPSS® versao 21 — para OS X, versao para teste.
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4.8 Principios Eticos e legais
Este projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa do
Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe. Todos os individuos que

concordaram em participar do estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre
Esclarecido (TCLE).
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5. RESULTADOS
5.1- Resultados Gerais
Um total de oitenta pacientes foram estudados, cujas caracteristicas gerais

encontram-se descritas na Tabela abaixo (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas gerais da populacéo

Variavel Valor
Total [N (%)] 80 (100)
Sexo [N (%)]
Masculino 49 (61,2)
Feminino 31 (38,7)
Idade em anos (Média * DP) 48,7+ 18,13
Idade [N (%)]
< 20 anos 4 (5)
20-29 anos 6 (7,5)
30-39 anos 12 (15)
40-49 anos
50-59 anos 1314 i&;o%
> 60 anos (17,5)
>60: 20 (25)
Peso Médio (kg) 74,41
IMC < 25 (%) 28%
IMC >25 (%) 72%
Convénio [N (%)]
SuUS 26 (32,5)
Particular 45 (56,25)
N&o informado 9 (11,25)
Consaguinidade Parental [N (%)] 8 (10%)
Historico de MS [N (%)]
Sim 43 (53,75)
mgg informado 28 (35,00)
9 (11,25)
Portador de CDI [N (%)] 4 (5%)

SUS: Sistema Unico de Sadde; DP: desvio padrdo; Kg: quilogramas; IMC: indice de Massa Corpérea; MS: Morte
Subita; CDI: Cardiodesfibrilador Implantavel

A idade média geral da populacéo estudada foi de 48 anos, e houve um maior
namero de pacientes do sexo masculino (61%). A maioria dos pacientes dessa
amostra tinha algum plano de saude (56%), e cerca de 33% eram usuarios do SUS

(apesar que mais de 11% néo informou se tinha plano de saude).
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Quanto a renda familiar, cerca de Y4 (24%) tém uma renda menor que dois

salarios minimos (ver Figura 2).

Renda Familiar

16%
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Figura 2: Distribuicdo da Populagdo por Renda Familiar

As comorbidades mais comumente encontradas foram Hipertenséo Arterial
Sistémica (53%), Dislipidemia (48%) e Sedentarismo (38%). Ja o Diabetes Mellitus
esteve presente em menor numero: 17% dessa populacdo. Apesar de 19% ser
obesa (IMC>30), 72% estava acima do peso (IMC>25).

Dentre outras comorbidades, 33% da amostra referiram algum tipo de arritmia
cardiaca, e 2,5% ja haviam tido AVC. Ainda temos que 08 pacientes (10%) eram
portadores de IC (ver Figura 3).

Na investigacdo dos habitos de vida, o alcoolismo esteve presente em 21% e

o tabagismo em 12% dos pacientes (Figura 3).
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Figura 3: Frequéncia das Comorbidades na Populacdo

Quanto aos sintomas (Figura 4), a palpitacdo foi o mais comum (62%),
seguido de dor toracica (50%), dispneia (40%) e, por ultimo, sincope (22%). Estes
sintomas foram mais comuns no sexo masculino, exceto a dispneia (21% no sexo
feminio vs 18% no sexo masculino). A palpitacéo foi mais comum em torno dos 47
anos de idade (a faixa etaria de 31 a 68 anos abrange 62,5% dos pacientes que
referiram palpitagdo). Todos os sintomas foram mais comuns no sexo masculino,

com excecao de dispneia (18% contra 21%).

Sintomas
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Palpitacao Sincope Dispneia Precordialgia

Figura 4: Frequéncia dos Sintomas na Populagéo
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No entanto, nos pacientes que tém obstrucdo da VSVE no Ecocardiograma
de repouso (n=10), palpitacdo foi tho comum quanto precordialgia, referida em 70%
desse grupo. Ja4 naqueles que tem CDI (n=4), palpitacdo e precordialgia foram
referidas em 100% da amostra, e sincope e dispneia foram referidas em 75%.

Com relagdo ao histérico familiar de MS, quase 54% da populacdo estudada
relataram algum evento na familia.

Quanto ao uso de medicacdes (Figura 5), Betabloqueador (BB) foi a mais
comumente utilizada (47%), seguido de Estatina (33%), e depois IECA/BRA (32%).
Apesar de o BCC ndo-Diidropiridinico ser uma op¢éo no tratamento da CMH, ele foi

muito pouco utilizado (somente 01 paciente utilizava essa medicacao).
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Figura 5: Frequéncia do Uso das Medicacdes pela Populagéo
) IECA: Inibidor da Enzima Conversora de Angiotensina; BRA: Bloqueador dos Receptores de Angiotensina; AAS:
Acido Acetil Salicilico; BCC: Bloqueador de Canais de Calcio; DHP: dihidropiridinicos; N-DHP: n&do-dihidropiridinicos

O BB também foi a medicacdo mais utilizada por sintoma separadamente,
chegando a ser usado em 52% dos pacientes com precordialgia, 50% daqueles com
palpitacdo e com sincope, e em 47% daqueles com dispneia. Naqueles pacientes
com palpitacdo a amiodarona foi utilizada em apenas 8%, e o Verapamil em 2%.
Daqueles pacientes com histéria de sincope, 11% relataram ainda o uso da
Amiodarona e 5% o uso do Verapamil.

Outro detalhe é que todos os pacientes que tém CDI usam Betabloqueador, e
25% faz uso de Amiodarona. Metade dos portadores de CDI praticam algum tipo de
atividade fisica. Todos tém algum grau de Disfuncdo diastélica. Nenhum deles tém

obstrucdo. 50% tém alguma isquemia (todos na parede septal), e 50% tem alguma
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fiborose. Desse grupo, temos ainda que 75% tém variante patogénica no gene
sarcomerico (positivos para CMH).

5.2 — Resultados no Ecocardiograma de repouso

Os pacientes que realizaram Ecocardiograma de repouso foram 71 (89% da
amostra). A média do Septo foi de 15,5mm, do Atrio Esquerdo foi de 41,7mm, e a
Média Fracdo de Ejecdo (FE) foi de 65%. Ja naqueles pacientes com variante
patogénica em gene sarcomeérico, a média do Septo foi de 16,4, a do AE foi 42,6mm,
e a FE teve 68,1% de média.

Na amostra geral, 90% tinha algum sinal de disfuncéo diastélica, e 93% no

grupo com alguma variante genética patogénica.

Tabela 2: Marcadores no Ecocardiograma

Variavel Amostra Amostra com
Geral Variante
(n=80) Patogénica
(n=30)
Septo (mm) 15,5 (+6,3) 16,4 (£7,1)
Atrio Esquerdo (mm) 41,7 (x7,3) 42,6 (x7,2)
Fracdo de Ejecao (%) 67 (x11) 68 (£8)
Disfuncéo Diastélica do VE (quantidade de pacientes em %) 90 93
Disfuncdo Mitral (quantidade de pacientes em %) 64 65
Presenca de Obstru¢do (quantidade de pacientes em %) 16 15

Palpitacdo foi relatada em 62% da populacdo geral da amostra, porém
naqueles com Septo> 15 foi relatada em mais de 68%. A precordialgia foi relatada
em 65% (sendo que na amostra geral foi em 50%), dispneia em 56% (contra 40% da
amostra geral) e sincope 23% (22% na amostra geral).

Os pacientes com algum grau de disfuncao diastdlica também foram mais

sintométicos, bem como os pacientes com obstrucdo da VSVE>30mmhg.

Tabela 3: Sintomas relatados x Marcadores Ecocardiograficos

Sintoma Amostra  Septo >15mm Disfungéo Gradiente
Geral Diastélica do VE = >30mmhg
Palpitacéo (%) 62 68 65 71
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Precordialgia (%) 50 65 60 71
Dispneia (%) 40 56 46 43

Sincope (%) 22 23 22 28

5.3 — Resultados no Ecocardiograma sob Ecoestresse

Nos exames de EEF (Figura 6), 21 pacientes realizaram ao todo 24 exames,
sendo 14 feitos na esteira (66,7%) e 10 feitos na bicicleta (47,6%). Trés pacientes
fizeram os dois métodos (28,6% do total de exames).

Tipo de Ecoestresse
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

Esteira Bicicleta Bicicleta e Esteira

Eco estresse

Figura 6: Distribuicdo dos Exames de Estresse Realizados

Quantos aos valores e médias nos exames, temos abaixo uma tabela com os

principais dados:

Tabela 4: Variaveis Clinicas e Hemodindmicas no Ecocardiograma de Esforco

Variavel Esteira Bicicleta Valor de p
Média FC_pico (bpm) 145 149,7 0,2747
Média PA_sistolica_pico (mmhg) 177,5 179 0,4573
Gradiente_maximo (mmhg) 35,6 59 0,1290
Média MET 9,1 (+3,1) 12,0 (¢5,2) 0,0756
Média duracédo (segundos) 360,0 (+169,0) 455,3 (+£204,7) 0,0680

FC: Frequéncia cardiaca; PA: Pressao Arterial; MET: consumo de oxigénio por unidade de tempo e quilo de peso
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Todas as variaveis foram maiores nos exames realizados em Bicicleta, mas
apenas a duracdo do exame e os METSs atingidos tiveram significancia estatistica.

Em ambos os métodos ndo houve sintoma de precordialgia. Porém, na
bicicleta 80% referiram dispneia, contra 71% na esteira. Com relacéo a alteracédo do
segmento ST e do aparecimento de arritmia ventricular, ndo houve diferenga
significativa (em torno de 30% para as duas varidveis em ambos os métodos).

Com relacdo as arritmias, as ectopias Ventriculares foram um pouco mais
frequentes no método de bicicleta (33%, contra 28% do método de esteira). Ja a
arritmia supraventricular ocorreu em 21% dos exames de esteira, mas ndo ocorreu
nos exames de bicicleta. Foi observado também que as arritmias ventriculares
ocorreram nagueles pacientes que chegaram mais préximos da FC maxima, numa
meédia de 90% da FC maxima para a idade, e foi inexistente na faixa até 80% da FC
maéaxima para a idade.

Analisando os exames separadamente por sexo, observa-se que em ambos
0os meétodos todas as variaveis foram maiores no sexo masculino. Como dito
anteriormente, todas as variaveis tiveram maiores valores também nos exames de
bicicleta, para ambos os sexos, mas especialmente para o sexo masculino, e isso
fica bem notdrio quando se observam os valores de Média da duracdo e meédia da
FC de Pico em valores separadamente por sexo nas duas variaveis (valores maiores
no sexo masculino no método de Bicicleta, com “p” significativo de 0,041 e 0,028,

para duracdo e FC de pico dos exames respectivamente).

Tabela 5: Variaveis Clinicas e Hemodinamicas no Ecocardiograma de Esforgo por
Sexo - Esteira

Variavel Total Masculino Feminino Valor de p
Média FC_pico 145,00 (+-43,55) 148,38 (+-29,78) F: 140,50 (+-16,37) 0,2858
(bpm)

Média 177,5 (+-58,93) 186,88 (+-32,40) 165,00 (+-44,61) 0,1535
PA_sistolica_pico

(mmhg)

Gradiente_maéaximo 35,63 (+-35,07) 52,67 (+- 40,93) 15,20 (+-16,65) 0,0445
(mmhg)

Média METs 9,17 (+-3,16) 10,19 (+-2,43) 8,16 (+-3,45) 0,1332
Média duracéo 360,09s (+-169) 394 (+-144,06) 319,20 (+-117,16) 0,1877
(segundos)

FC: Frequéncia cardiaca; PA: Presséo Arterial; MET: consumo de oxigénio por unidade de tempo e quilo de peso

Tabela 6: Variaveis Clinicas e Hemodinamicas no Ecocardiograma de Esforco por
Sexo - Bicicleta

Variavel Total Masculino Feminino Valor de p
Média FC_pico 149,70 (+-47,66) 156,80 (+-4,02) 142,60 (+-15,52) 0,0414
(bpm)

Média 179,00 (+-62,02) 184,00 (+-27,93) 174,00 (+-33,62) 0,3113

PA sistolica pico
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(mmhg)

Gradiente_maximo 59,11 (+-35,5) 61,00 (+- 33,52) 57,60 (+-64,22) 0,4634
(mmhg)

Média METs 12,05 (+-5,22) 12,52 (+-6,01) 11,45 (+-4,14) 0,3854
Média duracéo 455,33s (+-204,7) 531 (+-113,33) 360,25 (+-109,90) 0,0282
(segundos)

FC: Frequéncia cardiaca; PA: Pressao Arterial; MET: consumo de oxigénio por unidade de tempo e quilo de peso

No entanto, a variavel de Gradiente maximo atingido no esfor¢co teve uma
média mais significativa no sexo masculino no método da Esteira, com um “p”
significativo (0,044), em comparac¢dao com o sexo feminino, em que quase nao houve

incremento do Gradiente da VSVE (média do Gradiente maximo foi de 15).

5.3.1 - Avaliacao do Gradiente da VSVE
Dos pacientes que fizeram EEF, 48% tiveram um aumento significativo no

gradiente na fase de esforco (gradiente labil) (ver Tabela 7).

Tabela 7: Gradiente no Ecocardiograma de Esforco

Método Gradiente em repouso Gradiente no
(mmHg) esforco (mmHQ)
1. Bicicleta 34 159
2. Bicicleta 25 92
2. Esteira 25 108
3. Bicicleta 13 78
4. Bicicleta 12 75
5. Bicicleta 11 59
6. Esteira 45 78
7. Esteira 34 74
8. Bicicleta 20 46
9. Esteira 16 41
10. Esteira 17 42

E possivel observar que o paciente “2” fez ambos os métodos, sendo um
maior aumento de gradiente no meéetodo de esteira. O paciente de numero “8”
também fez pelos dois métodos, mas ndo houve mudanca significativa no gradiente
entre os métodos.

Abaixo é possivel observar um dos exames de Ecoestresse Fisico (Figura 7).
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Figura 7: Ecoestresse Fisico sob Bicicleta do paciente RMOA, onde podemos observar um aumento

importante do gradiente, que no repouso era de 34mmhg, e chegou a 159mmhg no pico do esforco.

5.4 — Resultados do Exame Genético

Os pacientes foram submetidos a andlise genética. Da amostra dos 80
pacientes, 87,5% realizaram exame (70 pacientes), sendo que 37,5% da populacao
geral (42,8% dos 70 que fizeram o teste genético) tiveram resultados de teste
genético com variante patogénica para CMH. Destes, mais de 40% foram nos genes
sarcoméricos MYH7 e MYBPC3 (Tabela 8). Cerca de 20% apresentaram variantes

patogénicas consideradas fenocopias (como Sindrome de Noonan e Amiloidose).

Tabela 8: Painel Genético

GENE N (%)
MYBPC3 4 (14%)
MYH7 8 (29%)
TNNI3 3 (10%)
ALMS1 1 (3,6%)
CSRP3 1 (3,6%)
MYL2 1 (3,6%)
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PKP2 1 (3,6%)

PTPN11* (Sd. Nonan) 1 (3,6%)
RAF1* (Sd. Nonan) 1 (3,6%)
TTR* (Amiloidose) 4 (14%)
SLC22AS 1 (3,6%)
TNNT2 1 (3,6%)

*Fenocoépias

Nesse grupo, palpitacdo e dispneia esteve presente em 76 e 47%,
respectivamente, contra 62 e 40% da amostra geral. Os sintomas de precordialgia e
sincope néo tiveram diferenca significativa.

Quanto aos aspectos ecocardiograficos, vale ressaltar que a média do septo
nos pacientes com genétipo positivo foi de 16,4mm (+7,1mm), contra uma média de
Septo de 15,5 na amostra geral, como dito anteriormente.

Na amostra de pacientes que tem CMH obstrutiva em ETT de repouso (n=10),

todos realizaram teste genético. O resultado segue abaixo:

Gene correlacionado a obstrugao

60%

m CMH VUS

Figura 8: Distribuigdo genética em pacientes com CMH obstrutiva

E possivel observar que 40% dessa amostra (CMH obstrutiva) tém alteracéo
genética compativel com CMH, sendo os genes envolvidos: 03 foram MYH7 e 01 foi
MYL2. Os outros 06 pacientes tém Variantes de Significado Incerto (VUS).

Ja no grupo dos pacientes que fizeram EEF, 33% possuem alteracao genética

compativel com CMH.
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Tabela 9: Gradiente no Ecocardiograma de Esforco e Resultado Genético

Método Gradiente em repouso Gradiente no Genética
(mmHg) esforgco (mmHQ)

1. Bicicleta 34 159 MYBPC3

2. Bicicleta 25 92 CMH Né&o Genética
2. Esteira 25 108 CMH Né&o Genética
3. Bicicleta 13 78 MYH7

4. Bicicleta 12 75 MYH7

5. Bicicleta 11 59 CMH N&o Genética
6. Esteira 45 78 CMH Néao Genética
7. Esteira 34 74 PTPN11*

8. Bicicleta 20 46 TNNI3

9. Esteira 16 41 CMH Né&o Genética
10. Esteira 17 42 CMH Néao Genética

CMH: Cardiomiopatia Hipertréfica
Dos pacientes com gradiente labil, 50% possuem alteracdo genética

compativel com CMH, ou seja, 05 pacientes que fizeram ECO estresse possuiam
CMH genética confirmada, sendo que 01 deles fez ambos os métodos (mas sé
houve aumento significativo no exame de bicicleta — exame de numero “8” da Tabela
09). Todos os exames de bicicleta naqueles pacientes com CMH genética tiveram
um aumento significativo do gradiente no esforco. J& nos dois pacientes com CMH
genética que fizeram exame de esteira, 0 aumento so foi significativo em um exame
(exame de numero “7” da Tabela 09), e o paciente é portador da Sindrome de

Noonan (Fenocodpia).

45



6. DISCUSSAO

Nesse estudo foram avaliados 80 pacientes portadores de Cardiomiopatia
Hipertrofica. Em equivaléncia aos dados relatados em literatura, a amostra deste
estudo teve uma predominancia do sexo masculino (61%) (OMMEN; MITAL,;
BURKE, et al 2020). Apesar de 56% da amostra ter plano de saude, 33% eram
usuérios do SUS. Isso nos leva a pensar que, infelizmente, a populagdo mais
carente ndo tem acesso a exames como Ecocardiograma e RMC com tanta
facilidade para o diagnostico da CMH, ou pior, que os médicos do SUS nédo estéo
atentos aos sinais e sintomas da doenca, a fim de investiga-la.

A palpitacdo foi o sintoma mais comum (62%), seguido de dor toracica (50%).
Provavelmente por conta de estes serem 0s sintomas mais comuns, a medicacéo
mais comumente utilizada nos pacientes deste estudo foi o Betabloqueador (47% da
amostra).

As comorbidades mais comumente encontradas foram Hipertensdo Arterial
Sistémica (53%), Dislipidemia (48%) e Sedentarismo (38%). Sabendo que todas séo
fatores de risco para Doenca Aterosclerética, e sabendo que o sedentarismo é uma
comorbidade facilmente reversivel, € mandatorio o estimulo a pratica de atividade
fisica (GHORAYEB, COSTA, CASTRO, et al 2013). Mas, qual o limite para que
pacientes com CMH possam praticar atividade fisica de forma segura? O
Ecocardiograma sob Estresse Fisico € o exame seguro que pode auxiliar na
prescricdo de atividade fisica, bem como de medicacdo e ainda na evolucéo e
acompanhamento desses pacientes (OLIVEIRA; LEAL; TAVARES et al, 2021).

Neste estudo foram realizados 24 exames de EEF, sendo 14 na esteira e 10
na bicicleta, e quase metade (48%) teve um aumento significativo no gradiente na
fase de esforco (gradiente labil), e que alguns desses valores, que antes eram
menores que 30mmhg, agora chegaram a mais de 100mmhg, corroborando com a
importancia da realizacdo do EEF nos pacientes com CMH. Inclusive, em uma
revisdo sistematica, um dos estudos apontou que o gradiente de pico de esforgco da
VSVE 250mmHg foi mais preditivo de desfechos do que gradiente de VSVE em
repouso 230mmHg (RODRIGUES, RAPOSO, BRITO et al, 2021).

Além disso, um estudo mostrou que aproximadamente 2/3 dos pacientes com
CMH cursando com dor precordial, dispneia, pré-sincope, sem GVSVE em repouso,
tinham GVSVE labil (SHAH; ESTEBAN; THAMAN et al, 2008). Isso enfatiza a
importéancia de avaliar e quantificar o GVSVE durante o EEF em sintomaticos,

mesmo que este ndo seja observado durante a ecocardiografia em repouso.
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Portanto, a realizagdo do EEF no grupo com sintomas ou com algum gradiente
(contanto que menor que 30mmhg) faz-se imperiosa (OLIVEIRA; LEAL; TAVARES
et al, 2021).

A realizacdo do EEF precisa ser bem feita, por profissional médico
competente e experiente, encorajando o paciente a atingir pelo menos 85% da FC
méxima, ou até mais, até quando surgirem sintomas limitantes. Para tal, é
necessario que o0 paciente sinta seguranca por parte do pessoal envolvido na
realizacdo do exame, bem como quanto aos equipamentos utilizados. Quanto a
deciséo se devera ser realizado em esteira ou bicicleta, devera ser tomada mediante
preferéncia do paciente, do médico e da instituicdo. No entanto, o protocolo em
esteira rolante é preferivel, jA que na bicicleta quem interrompe 0 exame € 0
paciente, muitas vezes antes do maximo que poderia ter atingido (OLIVEIRA; LEAL;
TAVARES et al, 2021). No entanto, neste estudo encontramos que 0S maiores
valores de FC atingida no Pico do esforgo foram nos exames de Bicicleta, bem como
os valores da Pressdo Arterial, do tempo no exame e da quantidade de METs
alcancados foram maiores nos exames de Bicicleta (ver Tabela 4), e ainda que o
incremento no gradiente da VSVE foi também maior neste modo de estresse. Talvez
isso se deva ao fato de o paciente ter o controle da carga no exame da bicicleta,
podendo fazer incrementos mais lentamente, alcancando assim um maior tempo no
exame.

Quando avaliados separadamente, sexo masculino e sexo feminino no EEF,
0s resultados obtidos das principais varidveis analisadas (FC e PAS de pico,
duracdo do exame etc), os resultados foram os j4 esperados e descritos em
literatura durante a pratica de atividade fisica: maiores valores para 0 sexo
masculino (GHORAYEB; STEIN; DAHER, et al, 2019); (FINOCHIARO; SHARMA,
2016); (SHARMA, 2003). Também no sexo masculino houve um maior incremento
dos valores no exame de bicicleta, o que fica bem demonstrado quando se
observam os valores de Média da duragdo e média da FC de Pico em valores
separadamente por sexo nas duas variaveis (valores maiores no sexo masculino no
método de Bicicleta, com “p” significativo de 0,041 e 0,028, para duragdo e FC de
pico dos exames respectivamente).

No entanto, a variavel de Gradiente maximo atingido no esforgo teve uma
média mais significativa no sexo masculino no método da Esteira, com um “p”
significativo (0,044), em comparagao com o sexo feminino, em que quase nao houve

incremento do Gradiente da VSVE (média do Gradiente maximo foi de 15 para o
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sexo feminino, e 52 para o sexo masculino). J& no exame de bicicleta, ambos
atingiram maiores valores de Gradiente (61 no sexo masculino e 57 no feminino),
talvez evidenciando que para as mulheres este talvez seja o0 exame de escolha (EEF
na bicicleta), jA que neste exame a paciente consegue uma maior duracdo de tempo,
de FC e de Gradiente.

Com relagéo as arritmias, 29% dos exames de estresse apresentaram algum
tipo de arritmia ventricular, sendo que as ectopias Ventriculares foram um pouco
mais frequentes no método de bicicleta (33% vs 28% do método de esteira), e
ocorreram naqueles pacientes que chegaram mais préximos da FC méxima, (em
torno de 90% da FC maxima para a idade), como ja era de se esperar (maior
atividade simpética). Como dito anteriormente, as arritmias ventriculares foram
inexistentes na faixa até 80% da FC maxima para a idade. Neste ponto vale a
discusséo da necessidade do uso de BB nesses pacientes, permitindo inclusive que
possam se exercitar com mais seguranca. Atualmente, existem muitos aparelhos
como Smartwatches (relégios inteligentes), celulares etc que podem ser utilizados no
momento da pratica esportiva, que disparam alarmes quando € atingida uma
determinada Frequéncia Cardiaca. Este valor de “seguranga” (sem a presenga de
arritmias) poderia ajudar na prescricdo de exercicios fisicos para 0s pacientes
portadores de CMH, tendo em vista que a liberacéo para a pratica de atividade fisica
ainda é um desafio para os pacientes e médicos que os acompanham. O EF, além
de avaliar a presenca de gradiente labil, € indicado também na avaliacdo de
prognaostico, de resposta a terapias (medicamentosa ou cirargica) e na prescricdo de
exercicios (OMMEN; MITAL; BURKE et al 2020).

O exercicio fisico, quando bem indicado, pode gerar varios beneficios,
produzindo impacto fisiolégico e psicolégico positivos na vida do paciente.
Obviamente, a liberacdo para a prética de atividade fisica precisa ser feita somente
ap6s criteriosa investigacdo. E necessario avaliar: idade e sexo do paciente; a
presenca de sintomas, e se eles aparecem em repouso ou durante o exercicio; com
que tipo e intensidade de exercicio ou atividade aparecem; se existem fatores de
risco adicionais (por exemplo, arritmias); o estado hemodinamico (grau de
obstrucdo/gradiente); avaliar também a tolerancia de risco do paciente (saber o
guanto ele esta disposto a arriscar praticar uma atividade fisica), e nesse ponto é
fundamental esclarecer todas as davidas, e deixar bem claro ao paciente a chance

de um evento acontecer, e 0 que se deve fazer caso um evento aconteca;

48



aconselhar sobre o risco de inatividade fisica do paciente (WEISSLER, CONNELLY,
GOODMAN et al, 2021).

Finalmente, sobre os sintomas no EEF, a precordialgia néo foi referida em
nenhum dos métodos. Porém, na bicicleta 80% referiram dispneia, contra 71% na
esteira (chegaram a uma FC maior, com maior tempo de exame, com maior
Gradiente maximo etc).

Com relacdo ao exame genético, 70 pacientes realizaram o exame, sendo
que 42,8% (30 pacientes) tiveram resultados de teste genético com variante
patogénica para CMH, como dito acima, e destes, mais de 40% foi nos genes
sarcomeéricos MYH7 e MYBPC3 (Tabela 8), ou seja, neste estudo a presenca de
variantes patogénicas foi mais comum do que o encontrado na literatura vigente
(AHLUWALIA; HO, 2021). Isso mostra que nem todo paciente com exame de
Ecocardiograma ou RMC compativeis com CMH sejam realmente portadores da
doenca. Mas também quer dizer que, alguns pacientes que séo portadores de genes
conhecidos como VUS (Variant of Uncertaint Significance, ou Variante de Significado
Incerto), futuramente tornem-se portadores de variante que passe a ser chamada de
patogénica. Isso mostra a importancia do acompanhamento genético desses
pacientes, bem como de seus familiares. Nos pacientes que tem CMH Obstrutiva, o
resultado genético também foi semelhante: 40% tiveram resultados de teste genético
com variante patogénica para CMH. Ja no grupo com Gradiente labil ao EEF, a
variante patogénica esteve presente em 50% dos pacientes. Isso reforca a ideia de
que pacientes com Gradiente Labil ao EEF devem fazer exame genético.

Neste subgrupo (CMH com genoétipo positivo), palpitacdo e dispneia esteve
presente em 76 e 47%, respectivamente, contra 62 e 40% da amostra geral. Os
sintomas de precordialgia e sincope ndo tiveram diferenca significativa.

Partindo agora para a discussdo a respeito dos resultados no ETT,
relembramos que a média do Septo foi de 15,5mm e 41,7mm no Atrio Esquerdo, e
que 90% dos pacientes tinham algum sinal de disfung&o diastolica. J& os pacientes
com teste genético mostrando variante patogénica em gene sarcomerico, a media do
Septo foi de 16,4, a do AE foi 42,6mm, e 93% de Disfuncéo diastélica. Isso mostra
que a CMH tende a ser mais agressiva naqueles pacientes com variantes ja
consolidadas nos estudos. Isso ndo quer dizer que 0s outros pacientes ndo tenham
algum tipo de CMH, mas que a Variante de Significado Incerto (VUS) de hoje possa

vir a ser definida como patogénica em um futuro préximo.
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Os sintomas foram mais comuns naqueles pacientes com alteracdo mais
significativa em varidveis como Septo, Disfuncéo diastolica e Gradiente, bem como
naqueles com obstrugdo na VSVE e com gradiente >30mmhg. Neste subgrupo, da
CMH obstrutiva, observou-se que a palpitacéo foi tdo comum quanto a precordialgia,
ambas referidas em 70% desse grupo. Provavelmente deve estar associada a um
maior consumo de oxigénio pelo miocardio, que pode estar mais hipertrofiado neste
subgrupo, bem como por uma alteracéo da dinamica do fluxo coronariano.

E perceptivel a grande taxa de comorbidades associadas, muitas vezes
agravando a CMH. Pacientes com CMH séo frequentemente afetados por outras
condigbes de saude, incluindo Hipertensdo Arterial Sistémica, Diabetes Mellitus,
Dislipidemia e Obesidade, e podem também manter praticas de estilo de vida pouco
saudaveis, incluindo sedentarismo e abuso de tabaco, que juntos podem
comprometer sua saude. Por isso, além do tratamento da CMH, implementacao de
estratégias de prevencdo primaria devem ser estimuladas tanto em pacientes
sintomaticos quanto assintomaticos (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).

O excesso de peso é muito comum em pacientes adultos com CMH, com
>70% com IMC >25 e >30% com IMC >30 (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).
Na amostra de populacdo estudada ndo foi diferente: 72% estava com IMC>25
(apesar de apenas 19% estar com IMC>30).

Pacientes obesos apresentam aumento da carga de HVE e massa do VE, séo
mais sintomaticos, mais propensos a ter GVSVE, e tém capacidade de exercicio
reduzida (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020). Portanto, intervengdes que visem a
perda de peso em pacientes obesos com CMH tém o potencial de reduzir os
sintomas e resultados adversos, além de ser um componente importante da
prevencao primaria para saude cardiovascular geral.

A Hipertensdo Arterial € comumente coexistente em adultos pacientes com
CMH, com prevaléncia de 35% a 50%, e na amostra atual chegou a 53%.
Intuitivamente, a sobrecarga de pressao ventricular imposta pela Hipertenséo Arterial
sistémica pode exacerbar ou desencadear o inicio de HVE. A hipertenséo foi ainda
associada ao aumento da penetrancia em portadores de gene da CMH (OMMEN;
MITAL; BURKE, et al 2020). A presséo arterial alvo deve ser de acordo com as
diretrizes de prevencdo primaria. Em pacientes com CMH obstrutiva sintomatica,
betabloqueadores ou bloqueadores de canal de calcio ndo diidropiridinicos sao
frequentemente usados como primeira linha terapéutica. Diuréticos em baixa dose

também podem ser usados como agentes anti-hipertensivos (OMMEN; MITAL,;
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BURKE, et al 2020). Lembrando que, apesar de alguns pacientes com CMH
tolerarem o uso de vasodilatadores, alguns pacientes podem piorar os sintomas, e
por isso deve haver cautela no uso dessas medicacoes.

Quantos aos habitos de vida, o alcoolismo esteve presente em 21% e o
tabagismo em 12% dos pacientes. Sabendo que tanto a tabagismo quanto o alcool
sdo estimulos para o aparecimento de arritmias, tais habitos deveriam ser mais
fortemente combatidos, uma vez que arritmia cardiaca é frequentemente encontrada
nesses pacientes (33% da amostra referiram algum tipo de arritmia).

A propésito, sendo que a palpitagdo foi o sintoma mais comum (62%), e
apenas 33% referiram algum tipo de arritmia cardiaca, € provavel que arritmia ndo
esteja sendo bem investigada, e ainda mais preocupante é que 37% desses
pacientes ndo fazem uso de nenhum tipo de antiarritmico.

Continuando na discusséo sobre os sintomas na amostra inicial, foi observado
que 40% dos pacientes referiram dispneia, mas s6 10% tinham o diagndstico de IC.
Sendo assim, talvez esta entidade esteja passando despercebida. E sabendo que
naqueles pacientes com IC e sem aumento de gradiente no EEF a conduta seria
encaminhar para Procedimento invasivo (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020), a
indicacdo do EEF nesses 40% da amostra com dispneia seria imperiosa.

Talvez mais grave seja perceber que sincope foi relatada em 22% da
amostra, mas que s6 5% tinham CDI. Como dito anteriormente, para pacientes com
CMH e com 21 maior fatores de risco para MSC é razoavel oferecer um CDI (GR 2a
/ NE B) (OMMEN; MITAL; BURKE, et al 2020).

SO lembrando que metade dos portadores de CDI da amostra estudada
praticam algum tipo de atividade fisica, mesmo que todos tenham algum grau de
Disfuncdo diastélica e que 75% desse grupo com CDI tém variante patogénica no
gene sarcomérico (positivos para CMH). Isso mostra mais uma vez a importancia da
atividade fisica, e que ela pode ser realizada mesmo em portadores de CMH, basta
seguir as medidas de seguranca. Hoje podemos ver jogadores profissionais com
CMH que voltaram a prética de suas atividades depois de colocarem um CDI.

Ainda sobre esse tema, somente 01 paciente da amostra teve episédio de MS
abortada. No entanto, este paciente ndo fazia uso de BB ou outro antiarritmico, e
também nao possuia CDI. Vale ressaltar ainda que o Septo ao Ecocardiograma foi
de 16, enquanto que na RMC era de 10, apesar de ter fibrose na Ressonancia.

Por fim, uma das duvidas que talvez pairem a cabeca de quem leu

atentamente a este trabalho € que, se a média do Septo é de 15,5mm, com um
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desvio-padrao de £6,3mm, entdo houve exames com um Septo de cerca de 9mm. E
se um dos desfechos é que o paciente tenha o diagnoéstico de CMH segundo a
diretriz da American Heart Association, que diz que o Septo deve ser maior que 15
mm, ou maior que 13mm naqueles pacientes com HF de CMH, por que esses
pacientes entraram no estudo? Acontece que alguns pacientes entraram no estudo
porque tinham o Septo maior que 15 mm na RMC, que também é um meétodo
diagnéstico. Por exemplo, temos o caso do paciente EFF, que tinha o Septo de 12
mm no Ecocardiograma, mas na RMC era de 15 mm. Mais curioso ainda é o caso do
paciente ARSR, que no ETT tinha o Septo de 10 mm, porém sugestivo de CMH
Apical, sem gradiente no EEF (Figura 9). O paciente tinha ainda uma HF de MS,
além de um ECG com padréo strain. Foi realizado estudo genético neste paciente,
gue constatou variante patogénica no gene MYH7. Isso mostra a importancia de
avaliar o paciente como um todo, valorizar a historia do paciente e familiar, e ficar

atento a Historia de Morte Subita.

| N
a 2 INVITAE (Qs) INVITAE DIAGNOSTIC TESTING RESULTS
e i Patient name: A DOS g Sample type: Blood Reportdate:  11/24/2021
o | DOB: L Sample collection date:  11/03/2021 Invitae #: RQ2882711
| 3 Sex assigned at birth: W Sample accession date:  11/17/2021 Clinical team:
~ 5 a4 Gender: -_ MRN:

Reason for testing

Diagnostic testfor a personal history of disease

* Add-on Sudden Unexpected Death in Epilepsy (SUDEP) Genes

Pathogenic variant identified MYH?7 is associated with a spectrum of autosomal dominant
essive cardiac and neuromusCUTar conditions.

? RESULT: POSITIVE

ional Variant(s) of Uncertain Significance identified.

1750G>C (p.ClyStaArg)

C1ISHCoA (p ArgS8SCin) heterczygous

s) for variants (genetic changes) that are associated with genetic disorders. Diagnostic
formation to claify individual risk,
strategy

Figura 9: Exames do paciente ARSR: (a) ECG com padrao Strain; (b) Exame genético, mostrando
Variante patogénica no gene MYH7; (c) Ecocardiograma de Hipertrofia Apical e aumento de volume
do Atrio Esquerdo (62 ml).
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7. LIMITACOES DO ESTUDO E PERSPECTIVAS FUTURAS

Quanto as limitacbes do estudo, talvez um “N” amostral maior pudesse nos
fornecer mais dados estatisticos apurados, com um poder de significancia mais
robusto. No entanto, vale lembrar que estamos tratando de uma doenca rara, 0 que
limita nossa amostra.

Como outro fator limitante do estudo podemos citar a realizacdo de Exame de
Ecocardiograma Transtoracico por profissionais diferentes, as vezes dificultando
alguma analise por falta de alguns dados. No entanto, todos os exames de EEF
foram realizados pelo mesmo profissional, o que corrobora para a anélise de dados
mais robustos.

Outra observacao seria a falta de seguimento dos pacientes que tinham
sintomas e ndo tiveram aumento de gradiente no EEF, no que diz respeito a
necessidade de tratamento medicamentoso ou intervencdo. Talvez seja uma
oportunidade para um trabalho futuro, inclusive. Outra possibilidade de futuros
estudos seria sobre atividade fisica nos pacientes com CMH, podendo fazer um
trabalho com Teste Ergoespirométrico associado, refinando célculos sobre FC
maxima com seguranca para estes pacientes, tendo em vista dados como consumo
direto de oxigénio, relacao entre o gas carbénico produzido e o oxigénio consumido,
dentre outras.

Reitero ainda que existem outros trabalhos em andamento nesta mesma linha
de pesquisa (com CMH e genética), como por exemplo o projeto de doutorado de
outro docente desta mesma Universidade, mais direcionado a Doenca de Fabry, e
ainda o projeto “Renomica”, que € um programa de pesquisa que estuda causas de

doencas cardiovasculares hereditarias na populacédo brasileira.
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8. CONCLUSOES
O presente estudo mostrou que 48% dos que realizaram exame de EEF
tiveram um aumento significativo do Gradiente (gradiente labil), sendo que metade

era portador de variante patogénica compativel com CMH.
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APENDICE I

‘ TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

NUCLEO DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

Pesquisa: AVALIACAO DO GRADIENTE DA VIA DE SAIDA DO VENTRICULO
ESQUERDO NA CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA: CORRELACAO COM
MUTACAO GENETICA.

Prezado (a), o (a) Senhor(a) esta sendo convidado(a) a participar de um estudo intitulado
“AVALIAC}AO DO GRADIENTE DA VIA DE SAIDA DO VENTRICULO ESQUERDO
NA CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA: CORRELACAO COM MUTACAO
GENETICA”. Por favor, leia este documento com bastante atencdo antes de assina-lo. Caso
haja alguma palavra ou frase que o senhor (a) ndo consiga entender, converse com 0
pesquisador responsavel pelo estudo ou com um membro da equipe desta pesquisa para
esclarecé-lo. A proposta do presente documento é explicar tudo sobre o estudo e solicitar a

Sua autorizacdo para participar do mesmo.

Esta pesquisa é executada pelo médico-pesquisador BRAULIO CRUZ MELO, coordenada
pela docente Profa. Dra. Joselina Luzia Menezes e tem como objetivo principal identificar
individuos portadores de cardiomiopatia hipertrofica. Para isso, apds entender e aceitar o
convite, sera realizada coleta de dados através de entrevista individual com perguntas sobre as
suas condi¢bes socioecondmicas e histdria clinica (diagndstico, exames e tratamentos ja
realizados). Também ser&o realizados o Ecocardiograma em repouso e esforgo.

A ecocardiografia ou ecocardiograma sob estresse fisico € um exame de ultrassom do coragdo
que possibilita visualizar a contracdo do cora¢do em repouso e apos teste de esforco maximo,
realizado em esteira ou bicicleta ergométrica.

O ecocardiograma sob estresse fisico € uma modalidade de exame amplamente utilizada para
investigacdo diagndstica de isquemia miocardica. Permite avaliacdo fisiologica,
correspondente é atividade fisica habitual do individuo. O medico monitorard a imagem
cardiaca e correlacionar o nivel de esforco com pardmetros ecocardiograficos tanto de
isquemia como de gradientes e disfungdo valvar. Serdo, também, avaliados dor, dispneia e
arritmia cardiaca, relacionados ao esforco fisico.

Inicialmente € realizado um ecocardiograma convencional em repouso, a seguir é feito o teste
ergométrico, que é interrompido quando o individuo atinge o esforco maximo ou ha indicagéo
médica para interrupcdo do mesmo imediatamente, realiza-se outro ecocardiograma em
repouso para avaliar a contratilidade global e segmentar do musculo cardiaco.

Apesar de todos os cuidados na realizacdo do exame, alguns incidentes poderdo ocorrer,
incluindo queda da esteira, resposta anormal da pressao arterial, angina do peito e tonturas,
estas intercorréncias em geral sdo revertidas sem maiores dificuldades. Durante a realizacéo
do exame o médico estara presente, monitorando o eletrocardiograma, a pressdo arterial, a
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frequéncia cardiaca e os sintomas que 0 paciente possa relatar. O risco de complicacdes
graves com infarto, arritmias e parada cardiaca é muito baixo, menor do que 1 em cada 20 mil
exames realizados.

Se, antes ou durante 0 exame, 0 paciente apresentar qualquer alteracdo do quadro clinico ou
sejam relatadas alteracbes que necessitem de intervencdo imediata, 0 mesmo serd
encaminhado para o servigo de urgéncia do hospital, caso o convénio seja aceito no servico, 0
atendimento sera aberto vinculado ao convénio, caso paciente seja particular, o atendimento
sera aberto como particular.

Seu medico indicou este exame para esclarecimento diagnostico, é importante que vocé esteja
ciente de que como qualquer procedimento médico, a realizacdo do exame apresenta baixo
indice de complicacdes que ndo contraindicam a sua execugao.

Durante o exame, o(a) senhor(a) sera acompanhado(a) por uma equipe médica especializada
que estara preparada para atender prontamente a quaisquer intercorréncias.

A finalidade deste trabalho é contribuir para o conhecimento e informacfes acerca da
Cardiomiopatia Hipertrofica. Desse modo, os resultados desta pesquisa poderdo ser
apresentados em reunides e/ou publicacBes (revistas, jornais cientificos e de circulacdo),
contudo, sua identidade ndo sera revelada durante essas apresentacdes. O (A) Senhor(a) foi
escolhido(a) para participar, pois, tem uma condi¢do clinica chamada cardiomiopatia
hipertréfica, que € uma doenca genética ainda pouco diagnosticada e estudada no Estado de
Sergipe. Sendo assim, este estudo pode colaborar com a aquisi¢do de conhecimentos entre
profissionais de salde e melhorar os cuidados de outros individuos com estas mesmas
condigdes.

N&o havera riscos diretos a dignidade do participante, pois apenas sera relatado o caso clinico,
sem identificacdo dos participantes. Os riscos indiretos seriam vazamento das informacdes
coletadas no questionario. Entretanto, estes riscos serdo minimizados, uma vez que ndo sera
divulgada a identificacdo de cada participante durante as etapas do estudo.

O presente estudo estd de acordo com as Resolucdes 466/2012 e 510/ 2016, da CONEP/MS.
No caso de dividas relacionadas ao estudo, o pesquisador responsavel, Dr. BRAULIO
CRUZ MELO, podera ser procurado no telefone (79) 98836-5293 ou no e-mail
brauliomelo.cardio@gmail.com .

Declaro que recebi as explicagdes, compreendi e tive a oportunidade de esclarecer minhas
duvidas, assim tendo lido sobre os mais comuns riscos e complicacBes deste procedimento
expresso meu pleno consentimento para a sua realizacgéo.

Aracaju, / / () Acompanhante ( ) Paciente

Assinatura legivel (por extenso):
Grau de parentesco: DOCn°
Assinatura do médico executante
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APENDICE II
(FICHA CLINICA)

FICHA N° RG/
HUMUFS DATA: / /

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA: RELACAO ENTRE GRADIENTES E PARAMETROS
ANATOMICOS DA VIA DE SAIDA DO VENTRICULO ESQUERDO

I. Instituicdo de Origem / Médico cardiologista assistente:

/

11. Identificacéo

Nome completo:

Data de Nascimento b | D M M ATAL A LA Idade atual:

I11. Naturalidade (Cidade/UF)

IV. Procedéncia (Cidade/UF)

V. Endereco, e-mail e telefone:

V1. Sexo/Género:
() Masculino ( ) Feminino

VI1I. Consanguinidade Parental
I:I Né&o I:I Sim

Qual?

VI11. Diagnostico de CMH:
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Né&o Sim  Se sim, desde quando: (més/ano)

[ ] [ ]

IX. Recorréncia familial de Cardiomiopatia hipertrofica

X. Achados Ecocardiograficos:

XI. Achados no teste genético:

|:| N30 |:| Sim |:| Duvidoso

XI1. Sintomas apresentados pelo entrevistado

Individuo doente Individuo normal com fator(es) de risco

Individuo c/ hist. reprodutiva insatisfatoria Outro (p ex. individuo convidado)
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