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REVISAO DE LITERATURA
1. CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA
1.1 INTRODUCAO:

A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) é uma doenca genética, autossomica dominante,
com prevaléncia de 0,2% na populacdo mundial e de 0,5% dos portadores de cardiopatias. E
caracterizada por hipertrofia ventricular na auséncia de comorbidades que possam levar a essa
alteracdo, como estenose valvar aortica, Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), e outras
expressdes do coragdo do atleta (BITTENCOURT; ROCHA; ALBANESI FILHO, 2010).
Apresenta envolvimento simeétrico (concéntrico), ou assimétrico (septal, apical, lateral e
posterior), com prevaléncia de acometimento do ventriculo esquerdo (VE). Albanesi et al
demonstraram, através do estudo com 150 pacientes diagnosticados no Hospital Pedro
Ernesto entre 1964 a 1994, alteracdes anatdmicas distribuidas da seguinte forma: septal
(88,1%), apical (8%), concéntrica (3,3%), medioventricular (1,3%) e lateral (1,3%).
Corroborando com dados encontrados mundialmente. TABELA 1 - (ALBANESI FILHO,
1996). O padrédo de acometimento predominantemente apical do VE é comum no Japao,
estimando-se presenca em torno de 25% dos pacientes japoneses portadores de CMH. O
acometimento dos ventriculos esquerdo e direito conjuntamente estd presente em cerca de
30% dos casos (BRAUNWALD, 2010).

Tipos Wigle e col Albanesi
Toronto — Canada Rio de Janeiro — Brasil

Hipertrofia Assimétrica

Septal 90% 88,1%
Medioventricular 1% 1,3%
Lateral e/ou postero-lateral 11% 1,3%
Apical 3% 8%
Hipertrofia Concéntrica 5% 3,3%

Fonte: ALBANESI, 1996

As caracteristicas histologicas da CMH s&o descritas como uma desorganizacao da arquitetura

miocéardica, caracterizada pela hipertrofia acentuada dos cardiomidcitos, com perda do



alinhamento paralelo, e aumento das ramificagGes laterais. O acometimento celular varia entre
5% e 25%. Os cardiomiocitos hipertrofiados apresentam aumento e desorganizacdo do
aparelho contrétil (sarcomeros), sendo também comum o encontro de discos intercalares
grandes e irregulares, fibrose intersticial e perivascular, alteracbes da vasculatura, com
diminuicdo do limen e aumento da camada muscular lisa, além de hipertrofia septal e
miocardica assimétrica em 2/3 dos casos (SERRANO, 2009).

Geneticamente 13 genes mutantes dos sarcémeros foram descritos associados a CMH,
apresentando maior frequéncia na cadeia pesada da Beta Miosina (35%-55%), e na Proteina C
de Ligacdo da Miosina (20-25%), com as demais alteracGes relacionadas a troponina T e |
(15%), tropomiosina alfa, miosina de cadeia leve essencial e regulativa/alfa ativa, e proteina
muscular. Atualmente sdo descritas cerca de 450 mutagdes relacionadas a CMH (ALCALAI,
SEIDMAN; SEIDMAN, 2008).

A apresentacdo clinica dos pacientes portadores de CMH é bastante variada, podendo os
pacientes se apresentar assintomaticos, ou mesmo tendo como primeiro sintoma 0 a morte
subita cardiaca (MSC). Isso decorre da variedade genética geradora dessa patologia
(MATTOS, 2002). As formas clinicas apresentadas mais comuns sdo a pré — sincope e a
sincope, presentes nos pacientes portadores da obstrucdo da Via de Saida do Ventriculo
Esquerdo (VSVE); Dispnéia aos esforcos, ou mesmo em repouso, nos casos de
comprometimento atrial esquerdo (AE) em decorréncia do déficit diastolico, e consequente
sobrecarga pressdrica no AE; Dor precordial, geralmente atipica, podendo ser relacionada aos
esforcos e, na forma obstrutiva, piorar com o emprego dos nitratos (ALBANESI, 1998);
Arritmias, sendo mais frequentes: as extras sistoles ventriculares e supraventriculares, as
taquicardias paroxisticas (ventricular e supraventricular) e a fibrilacdo atrial. (Braunwald,
2010). Incluindo a MSC, com incidéncia média de 3-4% ao ano, sendo mais freqliente entre
adolescentes e adultos jovens. Constituem fatores predisponentes para MSC a presenca de
alteracdes genéticas de tipo CMH 1, presenca de taquicardia ventricular ndo sustentada,
sincope recorrente em jovens, além de historia familiar. Aproximadamente 40% dos casos
ocorrem apos a realizacdo de exercicios fisicos intensos, demonstrando a importancia das
alteracdes hemodindmicas como geradoras da instabilidade elétrica na MSC (taquicardia
ventricular e/ou fibrilacdo ventricular) (ALBANESI, 1998).

O exame fisico pode ser completamente normal ou revelar apenas a 42 bulha do VE, sendo
considerado um método pouco sensivel para avaliacbes de triagem (BITTENCOURT,;
ROCHA; ALBANESI FILHO, 2010). Em pacientes com obstru¢cdo da VSVE pode ser

palpavel um impulso apical duplo, ou triplo, refletindo um pulso sistolico externo causado



pela contracdo ventricular, uma acentuada contracdo atrial pré-sistolica e a expansdo do
enchimento diastélico precoce, sopro sistélico apical. (BRAUNWALD, 2010). O
ecocardiograma transtoracico € o método inicial para avaliacdo e diagnostico da CMH,
frequentemente mostrando septo > 1,3 vezes que a parede posterior livre do ventriculo, com
aparéncia de “vidro fosco” em regido septal, além da diminuigdo da cavidade do VE (FAUCI,
2009). Movimento Sistélico Anterior (MAS) da valva mitral, acompanhado de regurgitacéo
mitral € encontrado em pacientes com obstrucdo da VSVE (ALBANESI FILHO, 1996). A
Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) é superior na obtencdo das medidas de hipertrofia, e
na identificacdo dos locais com fibrose regional quando comparada ao ecocardiograma. A
radiografia de térax pode ser normal, podendo demonstrar um aumento discreto das camaras
cardiacas. O eletrocardiograma (ECG) pode apresentar sinais de hipertrofia do VE, bem como
ondas Q difusas e amplas, além de arritmias atrial, supraventricular, ou ventricular (FAUCI,
2009).

1.2 PATOGENESE:

Do ponto de vista molecular a cardiomiopatia hipertrofica pode ser interpretada como
entidade maltipla, onde varias mutacdes envolvem o mesmo gene e sdo capazes de provocar a
doenca, entretanto o fato dos genes afetados codificarem proteinas do sarcomero confere
carater unificante na base patogénica dessa doenca (ALCALAI; SEIDMAN; SEIDMAN,
2008). Cerca de 35% dos casos de Cardiomiopatia Hipertrofica sdo causados por mutacoes do
gene da cadeia pesada da proteina contratil conhecida como Beta Miosina Cardiaca, presente
nos filamentos grossos, e que fazem a ligagdo com 4 moléculas das cadeias leves da miosina.
As mutacbes que afetam o gene da cadeia pesada da Beta Miosina cardiaca sdo pontuais, do
tipo “de sentido contrario”, em que a substituicdo de uma Unica base no DNA, em
determinado exon, resulta na troca do aminoacido codificado. E também registrada delecio da
regido 3 ndo-traduzida do gene, induzindo a perda de, a0 menos, cinco aminoacidos na cauda
da proteina, regido da molécula de miosina que forma os filamentos grossos, integrados cada
um por 400 moléculas. Ao menos 50 mutacdes do gene da cadeia pesada da Beta Miosina
cardiaca foram identificadas. Todas determinam manifestacdes comuns a cardiomiopatia
hipertréfica (MATTOS, 2002).

A proteina C de ligagdo da miosina € uma proteina miofibrilar composta de 1.274
aminoacidos, restrita ao miocardio, mas ndo participante de forma direta da contracdo, agindo

como modulador da velocidade de contragdo em resposta a estimulacdo adrenérgica.



Disp6em-se transversalmente nas bandas A ligando a miosina dos filamentos grossos e a
titanina dos filamentos elésticos (MARIAN, 2010). Niimura et al demonstraram que apenas
58 por cento dos adultos(68 de 117 pacientes) com idade inferior a 50 anos que tinham uma
mutacdo no gene proteina C de ligacdo da miosina cardiaca tiveram hipertrofia cardiaca, com
penetrancia incompleta da doenca até 60 anos de idade. Demonstrando também sobrevivéncia
melhor do que a observada entre os pacientes com cardiomiopatia hipertrofica causadas por
outras mutacgdes para CMH (NIIMURA et al, 1998).

MutacGes por delecdo, insercdo, duplicacdo ou de recomposicdo sdo igualmente
documentadas, apresentando penetrdncia incompleta até a 5 ou 6 década de vida. Muitos
portadores do gendtipo ndo exteriorizam o fenotipo, evidenciando espessuras normais ao
ecocardiograma, comumente associadas a auséncia de alteracdes eletrocardiograficas. Quando
presentes apresentam hipertrofia de grau leve e evolugdo clinica geralmente favoravel.
Apenas 58% dos membros afetados expressam algum grau de hipertrofia antes dos 50 anos,
embora tardia, costuma ser uniforme. (MATTQOS, 2002).

As mutacdes da Troponina T cardiaca representam cerca de 15% dos casos de
cardiomiopatia hipertrofica e estdo localizadas no cromossoma 1g32. Um ano apds a
descoberta dessa alteracdo os mesmos pesquisadores descreveram trés mutacdes afetando o
gene da troponina T cardiaca mapeado nesse locus. Varias isoformas originadas por
recomposicdo expressam-se no miocardio. Os filamentos finos sdo formados por actina,
tropomiosina e pelas troponinas T, | e C. A contracdo depende da interacdo actina/miosina, a
qual é regulada pela tropomiosina e complexo troponina. Uma vez estabelecida a ligacéo
calcio-troponina C, o complexo troponina-tropomiosina libera a actina, possibilitando a
ligacdo das cabecas globulares da Beta miosina cardiaca com os filamentos finos (GUYTON,
2006). Apresenta baixa penetrancia com as manifestacdes clinicas se apresentando de forma
mais homogéneas, determinando fenotipos mais semelhantes quando comparadas com as
evidenciadas nas mutacbes da cadeia pesada de Beta Miosina cardiaca. A hipertrofia,
geralmente de grau leve ou subclinico, pode estar ausente em 25% a ecocardiografia. A
espessura parietal maxima situa-se entre 11 mm e 16 mm, contrastando com as produzidas
pelas mutacGes da cadeia pesada da Beta Miosina cardiaca, que atingem em média 24 mm
(MATTOS, 2002). Entretanto, MOOLMAN et al demonstraram que apesar da aparente
suavidade dos sintomas e da hipertrofia, o prognéstico associado com esta mutagdo foi
extremamente limitado, particularmente para os individuos adolescentes e adultos jovens do
sexo masculino, onde seu estudo mostrou uma taxa de mortalidade acumulada de 34% entre

ambos 0s sexos, mas 64% para individuos do sexo masculino, com a idade de até 28 anos. A



taxa de mortalidade cumulativa combinado ndo chegou a 50% nessas familias (MOOLMAN
etal., 1997).

MutacBes do gene da Alfa Tropomiosina estdo presentes em cerca de 5% dos casos. E
composto por 14 exons, e localiza-se no braco longo do cromossomo 15¢g22. A Alfa
Tropomiosina € um polipeptideo de 284 aminoacidos, compondo os filamentos finos, e
expressos abundantemente também na musculatura esquelética. Representa cerca de 5% da
proteina miofibrilar, com importante papel na composicao, organizacdo e estabelecimento da
ligagdo entre o complexo da troponina e a actina. Foram descritas mutagdes no exon cinco: a
Aspl175Asn, Glu180Gly, Ala63Val e a Lys70Thr. E encontrada também em diversas outras
estruturas celulares como gametas, linfocitos e midcitos, mas somente sendo capaz de
produzir doenga no miocardio (ROBERTS; SIGWART, 2005). O fenotipo varia, com
predominancia de hipertrofia leve. O prognéstico nas mutacdes da Alfa Tropomiosina é
favoravel quando comparado a mutagdes benignas da cadeia pesada da Beta Miosina cardiaca.
A Glul80Gly produz menos hipertrofia apesar de manter a curva de sobrevida semelhante as
demais alteracbes génicas. A Ala 63Val e a Lys70Thr sdo descritas como as de pior
prognostico, com tendéncia a evoluir para insuficiéncia cardiaca. Logo, em relacdo ao gene da
Alfa Tropomiosina, o tipo de mutacdo € determinante da expresséo clinica (MATTOS, 2002).
Mutac6es no gene que codifica a cadeia pesada Beta Miosina (MYH?7) e a na Proteina C de
Ligacdo da Miosina (MYBPC3) séo responsaveis pela CMH em aproximadamente metade
dos pacientes. Os codificadores para troponina T (TNNT2), troponina | (TNNI3), o-
tropomiosina (TPM1) e a-actina cardiaca (ACTCL1), respectivamente, representem em
conjunto cerca de 10-15% dos casos de CMH. Os demais genes causais conhecidos sao causas
incomuns de CMH, cada um sendo responsavel por <1% dos casos de CMH (MARIAN,
2010) QUADRO -1 (MARIAN, 2010).

Causative Genes in Hypertrophic Cardiomyopathy

Encoded Gene Chromosome Sarcomere No. of Percentage ol
Protein Symbol Locus Component Cases All Cases
£-Myosin heavy chain MYH7 14q12 Thick filament 212 44
Myosin-binding protein C MYBPC3 11pll.2 Thick filament 165 35
Troponin T TNNT2 1g32 Thin filament 33 T
Troponin [ TNNI3 19q13.4 Thin filament 27 5
a-Tropomyosin TPM1 15q22.1 Thin filament 12 25
Regulatory Myosin light chain MYL2 12q24.3 Thick filament 10 2
Essential Myosin light chain MYL3 3p2l Thick filament 5 1
Actin ACTC1 15q14 Thin filament 7 1
Titin TTN 2q31 Thick filament/Z-Disc 2 =1
Muscle LIM protein CSRP3 11pl5.1 Z-Disc 3 <1
Telethonin TCAP 17q12 Z-Disc 2 <1
Myozenin 2 MYOZ2 4q26 Z-Disc 1 <1
2 =1

Vinculin VCL 10g22.1 Intercalated disc




Apesar dos eventos moleculares, desencadeados pelas alteragcbes génicas ainda néo
estarem absolutamente esclarecidos, dois mecanismos principais sdo propostos baseados na
caracteristica genética da doenca autossbmica dominante, ou seja, onde apenas um alelo
presente € condigdo suficiente para a patologia se tornar geneticamente viavel. O primeiro
mecanismo propde a presenga do alelo defeituoso atuando como peptideo “toxico”; O
segundo mecanismo propde a teoria do dominio do alelo defeituoso sobre a funcdo do alelo
normal. Ambas as teorias convergem para a perda de capacidade funcional do alelo normal,
alterando a quantidade de proteinas necessarias para o funcionamento fisiolégico dos midcitos
(SERRANO, 2009).

O resultado final, qualquer que seja 0 mecanismo, é uma queda da produtividade

proteica normal, produzindo uma quantidade insuficiente das proteinas necessarias para o
pleno funcionamento do miocardio (ROBERTS; SIGWART, 2005).
De forma similar ao que se observa nos portadores de hipertrofia secundaria a sobrecarga
pressorica, na CMH ¢é expressa também isoformas de proteinas fetais, fatores natriurético
atrial e cerebral, endotelina e maior quantidade de mediadores relacionados com a atividade
do sistema renina-angiotensina-aldosterona. Nessas condicdes, admite-se que a pressao
ventricular local parece desempenhar papel significativo na determinacdo dos diferentes
fenotipos observados na CMH. Deve ser salientado que embora as proteinas mutantes se
encontrem com a mesma abundancia nos ventriculos direito e esquerdo, em 80% a 90% dos
casos a hipertrofia esta confinada ao ventriculo esquerdo, que € a camara de maior presséo
(ROBERTS; SIGWART, 2005; SERRANO, 2009).

De acordo com o entendimento atual, a CMH é a consequéncia da ativacdo de varias vias de
sinalizacdo modificando a estrutura e funcdo da unidade contratil cardiaca. O fendtipo
resultante € a consequéncia de interacfes entre diversas vias moleculares intermediarios com
o fundo em que se inserem, bem como com os fatores ambientais. CMH clinicamente
reconhecida pode incluir varios subtipos diferentes, com predominio dos mais variados
quadros clinicos (MARIAN, 2010).



1.3 FISIOPATOLOGIA

1.3.1 Obstrucéo da Via de Saida do Ventriculo Esquerdo e Regurgitacdo Mitral.

Aproximadamente 25% dos pacientes com MCH apresentam obstrucdo da VSVE
(HOSS; PETTERSON; SCHERER, 1998), isso se d& principalmente pelo movimento
sistolico anterior (MAS) da valva mitral contra o septo interventricular hipertrofiado (SIV),
associado as dimensdes reduzidas do VE, e anormalidades da valva mitral. Resultando dessa
forma em graus variaveis de obstrucdo da via de saida, e refluxo mitral. Contrariamente ao
que se pensava anteriormente, em que se acreditava ser o efeito Venturi seu principal
mecanismo (PIVA et al., 2012). O ecocardiograma de esfor¢o é considerado a modalidade
mais fisiologica e efetiva para avaliacdo do componente obstrutivo da CMH, particularmente,
nos casos com obstrucdo latente, sendo considerado indicacdo lla, e nivel de evidéncia b, a
realizacdo de ecocardiograma de esfor¢co para deteccdo, e quantificacdo de obstrucao
dindmica da VSVE em pacientes com gradiente maximo em repouso < 50 mmHg
(ACCF/AHA Guideline for the Diagnosis and Treatment of Hypertrophic Cardiomyopathy,
2011).

A obstrucdo ocorre se a valva mitral permanece em contato com o SIV por tempo >
30% da sistole ventricular, e a duracdo do contato se correlaciona diretamente com a
magnitude do gradiente pressérico na VSVE (SERRANO, 2009). De acordo com HOSS, o
MAS pode ser classificado ao ecocardiograma em leve (a clspide aproxima-se do septo, mas
ndo ha contato), moderado (leve contato septal) ou severo (prolongado contato septal, mais de
30% da sistole ecocardiografica) (HOSS; PETTERSON; SCHERER, 1998). Klues et al
demonstraram através da analise ecocardiografica de 600 pacientes que o MAS da valvula
mitral (com contato mitral-septal prolongada) foi mais comum em pacientes com hipertrofia
difusa e extensa envolvendo 2-4 segmentos do ventriculo esquerdo (162 [38%] de 430
pacientes, p <0,001) do que em pacientes com apenas um segmento hipertrofiado (42 [25%)]
de 170). Da mesma forma, pacientes com MAS da valva mitral acentuada tiveram maiores
espessuras de parede (24 + - 5 mm) do que aqueles com nenhum ou leve movimento anterior
sistélico da valvula mitral (22 + - 5 mm, p <0,001). MAS mitral também foi mais comumente
associada com predominio proximal hipertrofia (62 [36%] de 173 pacientes) do que com
distal hipertrofia (44 [22%] de 203, p <0,001). Insercdo andmala do musculo papilar no
folheto anterior foi pode estar presentes em 26 pacientes (4%) (KLUES; SCHIFFERS;



MARON, 1995). Clinicamente a obstrucdo da VSVE se manifesta com sintomas
cardiovasculares tipicos como dor precordial, dispneia. A obstru¢do crénica estimula o
desenvolvimento da hipertrofia, determinando aumento do estresse parietal do VE,
condicionando a isquemia miocardica e fibrose de substituicdo, fatores determinantes de
disfuncéo diastolica e arritmias (PIVA et al., 2012).

1.3.2 Disfuncéo Diastolica do VE

As anormalidades do relaxamento estdo presentes em aproximadamente 80% dos
pacientes com CMH, explicado pelo aumento da rigidez da cadmara secundaria ao aumento da
massa ventricular esquerda e da fibrose miocéardica. Tendo importancia fundamental no curso
clinico da doenca, particularmente na auséncia de obstrucdo da VSVE (SERRANO 2009).
Classicamente ao ecocardiograma o padrdo do fluxo mitral & compativel com grau | de
disfungéo diastolica (E/A <1 e DT > 240 ms) com relagdo E/e’ > 15, caracterizando o grau
IA de disfuncdo diastdlica. Da mesma forma, a velocidade de propagacdo do modo-M em
cores pode tambem estar falsamente elevada, a despeito da disfuncéo diastolica. Clinicamente
a disfuncdo diastolica se expressa como insuficiéncia cardiaca, raramente atingindo a
classificagdo NYHA (New York Heart Association) Il ou I\VV(Diretrizes das Indicaces da
Ecocardiografia, 2009).

1.3.3 Arritmias

Devido ao desarranjo da citoarquitetura miocardica, e as alteracdes do ciclo do célcio
intracelular as arritmias cardiacas sdo importante complicacdes da CMH. Episodios de
taquicardia paroxistica supraventricular sdo observados em 30% a 50% dos pacientes, sendo
geralmente autolimitados e assintomaticos. A fibrilacdo atrial € uma complicacdo grave, que
ocorre em cerca de 10% dos pacientes, podendo resultar em resposta ventricular rapida com
consequente emergéncia cardiologica. Estudos com Holter apontam arritmias ventriculares
presente em cerca de 75% dos pacientes analisados (SERRANO, 2009). A MSC, principal
complicacdo das arritmias cardiacas, incide em cerca de 1% ao ano em adultos com CMH, e
2% a 4% em criancas e adolescentes, acometendo comumente individuos previamente
assintomaticos, ou com sintomas discretos (MEDEIROS et al., 2006). Os principais fatores de
risco para morte subita na cardiomiopatia hipertréfica sdo: morte sibita abortada, taquicardia
ventricular sustentada ou nao sustentada documentadas, sincope inexplicada, historia familiar

de morte subita, queda na PA durante o esforgo, espessura de septo interventricular > 30 mm
(BITTENCOURT; ROCHA; ALBANESI FILHO, 2010).



1.3.4 Isquemia Miocardica

A isquemia miocéardica € explicada pelos mecanismos fisiopatoldgicos inerentes a
propria doenga, que determinam: aumento excessivo da massa muscular, elevacdo da pressdo
diastolica do VE, reducdo da densidade capilar, alteracbes anatdbmicas e funcionais das
artérias coronarias com consequente reducdo da reserva coronariana, compressao sistolica das
artérias coronarias subepicardicas, desvio dos ramos perfurantes septais, podendo esses
mecanismos atuar de modo isolado ou sinérgico (SERRANO, 2009). O sinal tipico da
isquemia miocéardica, a Dor precordial, geralmente é atipica, e evolui com piora com o uso de
nitrato (ALBANESI F°, 1998).

1.4 TRATAMENTO

Devido a base genética da CMH algumas atitudes em relacdo aos cuidados do paciente e
seus familiares devem ser abordados. Visando fundamentalmente identificar os subgrupos de
maior risco de morte subita cardiaca (MSC), prevenir sua ocorréncia, aumentar a expectativa
de vida, e melhorar qualidade de vida. Sempre acompanhado do aconselhamento genético e
de exames ecocardiograficos em parentes de primeiro grau (SERRANO, 2009). Os esportes
de competicdo e atividades fisicas intensas devem ser proscritos. O uso de diuréticos e a
desidratacdo devem ser evitados (FAUCI, 2008).

Para o pacientes portadores de CMH a conduta principal visa prevenir e identificar
fatores de risco para MSC, que sdo: Parada cardiaca revertida, Taquicardia Ventricular (TV)
sustentada, MSC familiar, Sincope, TV ndo Sustentada multiplas e repetitivas ao Holter,
Hipertrofia Ventricular Esquerda (HVE) macica, Aneurisma Apical do VE, fase terminal.
Nesses pacientes a implantacdo do cardioversor - desfibrilador implantavel (CDI), possuem
indicacdo tanto para profilaxia primaria, quando secundaria (BRAUNWUALD, 2010).

Dentro do tratamento medicamentoso 0s betabloqueadores adrenérgicos diminuem a
incidéncia de angina de peito, assim como a frequéncia de sincope, e melhora dos sintomas
nos pacientes portadores de Fibrilagdo Atrial (FA), sem oferecer, no entanto protecdo contra a
MSC. O estudo Metoprolol in Dilated Cardiomyopathy (MDC) Trial Study Group demostrou
que o uso do metoprolol na dose de 25 a 100mg/dia, reducdo na necessidade de transplantes
cardiacos (p<0,0001), além de ter aumentado a densidade de receptores b (ALBANESI F°,



1998; Waagstein, 1993). Os bloqueadores dos canais de célcio ndo-dihidropiridinicos
reduzem a rigidez do VE com consequente melhora da funcéo diastolica. A amiodarona é
eficaz na reducéo das arritmias supraventriculares, e ventriculares (FAUCI, 2009).

A miotomia/miomectomia do septo hipertréfico resulta em melhora sintomatica

prolongada em cerca de 75% dos pacientes com elevados gradientes presséricos que ndo
respondem & terapia clinica, E o procedimento considerado o padrio-ouro entre os utilizados
para tratar CMH com sintomas refratarios ao tratamento clinico. Consiste na resseccéo parcial
do septo hipertrofiado, levando a reducdo da obstrucdo dinamica da via de saida e melhora
dos sintomas, com mortalidade cirurgica em torno de 2% (BITTENCOURT; ROCHA,;
ALBANESI FILHO, 2010).
O infarto do SIV induzido por injecdes de etanol na artéria septal responsavel pela sua
irrigacdo apresenta grande eficacia na reducgé@o do gradiente pressorico com a vantagem de ser
um procedimento que pode ser repetido nos casos cuja reducdo ndo foi significativa. Possui
resultados comparaveis a cirurgia, com mortalidade semelhante. Reduzindo os sintomas por
reducdo da obstrucdo da VSVE (BITTENCOURT; ROCHA; ALBANESI FILHO, 2010).



2. RESSONANCIA MAGNETICA
2.1 INTRODUCAO

A necessidade de se conhecer as diversas alteracGes anatdmicas encontradas nas mais diversas
cardiopatias, e em seus estagios, fez com que pesquisadores durante anos procurassem
desenvolver métodos objetivos para a avaliacdo do sistema cardiovascular (BRAUNWALD,
2010). Dentro desse espectro a ressonancia magnética cardiaca (RMC) passou a ter
importancia cada vez maior na avaliagdo cardiologica, gracas ao avango tecnico, elevando
assim o nivel de confiabilidade, facilidade de uso e novas aplicagbes. Fornecendo
caracteristicas fenotipicas importantes gracas as imagens e campos de visdo excepcionais
(MARON, 2012). Os principios fisicos da ressonancia magneética baseiam-se em interacoes de
prétons em nivel de nacleo atémico e da forca do campo magnético externo (SERRANO Jr,
2009). Néo interferindo na estrutura molecular dos tecidos investigados.

O aparelho de ressonancia magnetica € constituido por: 1) sistema de campo magnético
principal, 2) sistema de estimulacao recepc¢éo, 3) sistema de gradiente de campo magnetico, 4)
sistema de tratamento de imagem, 5) sistema de informatizacdo. Comportando-se como um
grande im& formado pelo campo magnético originado pela corrente elétrica que passa em seu
interior. Submetidos a esses campos 0s atomos de hidrogénio, que naturalmente encontram-se
desalinhados no nicleo dos atomos, passam a alinhar-se ao longo do eixo deste campo
magnético e retornam a posicdao original logo que cessa a radiofrequéncia (RF)
(MARCHIORI, 2009). Essa energia liberada com o retorno do H* ao seu estado natural é
captada e assim traduzida em imagem (BRAUNWALD, 2010). O contraste entre tecidos
diferentes nas imagens depende do retardo entre a excitacdo e a leitura do sinal, chamado de
tempo de eco (TE), e do tempo entre excitacdo repetitivas de radiofrequéncia, denominado
tempo de repeticdo (TR). As diferentes formas de contrastes sdo derivadas de 2 processos
principais de relaxamento que afetam a magnetizacdo resultante que estdo em queda no eixo
longitudinal (T1), e no plano transverso (T2) (MARCHIORI, 2009). Sdo necessarios campos
magnéticos adicionais (campos de gradiente) que podem ser rapidamente ativados e
desativados, para localizar as RF que vem do corpo. A forga do campo magnético no interior
do sistema de campo magnético principal é medida em Tesla (T), para uso em pacientes com

doenca cardiovascular sdo encontrados 1.0-, 1.5-e 3.0-T. Em geral, as imagens adquiridas



com intensidades mais elevadas apresentam proporcionalmente maiores sinais, produzindo
imagens com maior resolucdo espacial, no entanto os artefatos se tornam mais proeminentes a
intensidade de campo mais elevada, o que por vezes pode anular a vantagem proporcionada
pela resolucdo espacial (ACCF/ACR/AHA/NASCI/SCMR 2010).

No que diz respeito as medidas de seguranca 0 método mostra-se bastante seguro devido a
ndo usar raios ionizantes, e ter como principal meio de contraste o gadolinio associado a
quelantes mantendo-se restrito ao meio extracelular (BRAUNWALD, 2010). No entanto, seu
uso em gestantes e lactentes deve ser evitado. Apesar do poucos relatos de efeitos colaterais
reacOes leves podem ocorrer como percep¢do de gosto metélico, cefaléia, nduseas e vomitos.
ReacOes alérgicas graves sdo raras (< 1/300.000 exames) e tratadas de modo usual. Foram
relatados também casos isolados de fibrose sistémica nefrogénica associados ao uso de
contrastes a base de gadolinio (gadodiamida foi o contraste utilizado em aproximadamente
90% dos casos) em pacientes com funcdo renal diminuida (SERRANO, 2009). Dois
principais pontos devem ser abordados para a total seguranca do metodo. O primeiro diz
respeito a objetos que contenham ferro na sua composicdo que devido ao campo magnético
gerado durante a realizacdo do exame pode tornar-se verdadeiros projéteis na sala do
magneto. O segundo ponto é a envolve os implantes metalicos e dispositivos eletrénicos
implantados. Clips metalicos cerebrovasculares constituem importante contraindicacdo ao
método. Dentre os dispositivos eletrénicos os principais em questdo estdo 0 marca-passo, e 0S
desfibriladores cardioversores, sendo a presenca deles uma forte contra indicacdo relativa ao
exame (BRAUNWALD, 2010).

2.2 PRINCIPAIS TECNICAS UTILIZADAS NA RESSONANCIA MAGNETICA
CARDIACA

Para a avaliacdo da anatomia cardiaca e de grandes vasos a sequéncia indicada é a de
spin-eco rapido, com duplo pulso de inversdao-recuperacdo, também conhecida como FSE-
Double IR ou Black Blood. E baseada em uma aquisicio de Fast Spin-Echo (FSE) associada a
duplo pulso preparatorio de inversdo, sendo o primeiro direcionado a todo o tecido (ndo
seletivo) e o segundo direcionado somente ao corte selecionado (seletivo). Possui alta
resolucdo espacial e sangue escuro, permitindo definicdo precisa dos bordos endocardicos
(entre sangue e miocardio) (ACCF/ACR/AHA/NASCI/SCMR 2010). Trata-se de uma
sequéncia de aquisicdo segmentada que é realizada em apnéia expiratoria final, e sincronizada

com o eletrocardiograma (ECG). (SERRANO Jr, 2009). Para avaliagdo da funcéo cardiaca, a



sequéncia mais indicada é a de gradiente-eco rapido, também chamada de Bright Blood, ou
cine- ressonancia, com aquisicdo em estado de equilibrio, permitindo obter imagens de vérias
(em geral, 20-40) fases do ciclo cardiaco em um Unico corte a cada apnéia expiratoria sempre
sincronizada ao ECG, permitindo a formagdo de um filme dindmico
(ACCF/ACR/AHA/NASCI/SCMR 2010). As caracteristicas mais marcantes desta técnica sdo
sua oOtima resolucdo temporal e delineamento do endocardio e epicardio (SERRANO Jr,
2009).

A ressonancia magnética (RM) tem se firmado no papel cada vez mais relevante na
abordagem da CMH. Este método ndo sO permite definir com mais acuracia a forma da
cardiomiopatia como também identificar a presenca de achados muitas vezes imperceptiveis
ao ecocardiograma e com importancia prognéstica, como o aneurisma apical (SERRANO Jr,
2009). Estudos futuros definirdo se a RMC pode ajudar a prever a ocorréncia de morte subita,
levando a mudancas na conduta do tratamento atual de pacientes com CMH (SHIOZAKI et
al, 2007).

2.3. RESSONANCIA MAGNETICA CARDIACA NA CARDIOMIOPATIA
HIPERTROFICA

A RMC por ser um método tridimensional, multiplanar e de excelente resolucao
espacial contribui significativamente para um estudo mais detalhado da localizacao e extensdo
da hipertrofia, contribuindo também para melhor visualizacdo dos mecanismos de obstrucéo,
e avaliagdo mais precisa da funcdo (Il DIRETRIZES BRASILEIRA DE CARDIOMIOPATIA
GRAVE, 2006). RICKERS et al demostraram um importante subconjunto de pacientes com
CMH finalmente diagnosticadas com esta doenca somente depois que a hipertrofia do VE foi
reconhecida na parede antero-lateral por RMC, sugerindo que esta pode ser a area mais
comum da parede do VE em que a hipertrofia pode ndo se diagnosticada a ecocardiografia
(RICKERS, 2005). PETERSEN et al demostraram através da analise comparativa entre
portadores de cardiomiopatia hipertrofica, voluntarios sadios, atletas profissionais com
hipertrofia fisioldgica, e individuos com estenose aortica e cardiopatia hipertensiva, atraves
do indice geométrico calculado pela razdo entre o indice de espessura maxima da parede e o
volume diastélico final do VE indexado, que tanto nos voluntarios sadios quanto em atletas,
esse indice ficou abaixo de 0,15 mm x m? x ml. indices superiores a 0,15 mm x m? x ml
foram observados em todas as hipertrofias patoldgicas, com sensibilidade de 80%,

especificidade de 99%, valor preditivo negativo de 94% e valor preditivo positivo de 95% na



determinacdo do diagnostico diferencial entre o coracdo dos portadores de CMH e o coracéo
dos atletas (PETERSEN, 2005). KYUNG-HEE KIM et al encontraram através da analise de
680 segmentos de 40 pacientes espessura da parede apical maxima 15mm a 26mm ( 17,9 *
2,3 mm), o que foi significativamente maior do que a obtida através da ecocardiografia ( p <
0,01 ) (KYUNG-HEE KIM, 2012). Corroborando com estudos que demostram maior
sensibilidade da RMC para andlise dessa regido cardiaca.

Utilizando a técnica do realce tardio, onde um meio de contraste com distribuicéo extracelular
acentua a diferenca entre as de areas de fibrose no miocéardio e as areas normais,
CHOUDHURY et al demostraram que a distribuicdo da fibrose na CMH segue um padréo
multifocal, ocorrendo particularmente na juncao entre o septo interventricular e a parede livre
do ventriculo direito, diferente do padrdo encontrado no infarto agudo do miocéardio, que
obedece a uma correlagdo direta com o territorio coronario lesionado (CHOUDHURY, 2006).
As areas de realce tardio na CMH apresentam implicagdes progndsticas, uma vez que podem
significar substrato para o desenvolvimento de arritmias e morte subita. De acordo com a Il
Diretrizes Brasileira de Cardiomiopatia Grave, as indicac6es para investigacdo da CMH pelo
método de RMC as situacOes listadas a seguir, TABELA 2 - (Il Diretrizes Brasileira de
Cardiomiopatia Grave, 2006):

Indicacéo Classe

1. Cardiomiopatia Hipertrofica I
2. Cardiomiopatia Dilatada -

Diagnéstico diferencial com etiologia isquémica I
3. Displasia/cardiomiopatia

arritmogénica do ventriculo direito |

4. Cardiomiopatia Siderodtica — |
Especialmente secundaria a talassemia

5. Miocardio ndo compactado |
6. Cardiomiopatia chagasica |
7. Miocardite (fase aguda ou cronica) lla
8. Diagndstico Diferencial do coracdo de atleta lla
9. Cardiomiopatia Restritiva lla
10. Sarcoidose Cardiaca lla

FONTE: Il Diretrizes Brasileira de Cardiomiopatia Grave, 2006.



3. ECOCARDIOGRAMA
3.1 INTRODUCAO

A ecocardiografia € o exame de imagem mais frequentemente utilizado como meio
inicial para avaliar as doengas cardiovasculares relacionadas a anormalidades estruturais,
funcionais, e hemodindmicas (BRAUNWALD, 2010). A ampla disponibilidade,
portabilidade, custo beneficio, e a versatilidade diagndstica sdo algumas das vantagens que
colocam o ecocardiograma em posi¢éo privilegiada na avaliacdo cardiologica ndo invasiva. A
técnica utilizada no exame ecocardiografico se baseia na aplicacdo do ultrassom. O qual
consiste na emissao de feixes de ondas acusticas de alta frequéncia, em uma faixa inaudivel (2
a 10 MHz), emitidos por transdutores constituidos de cristais com caracteristicas
piezoelétricas, transformando estimulo elétrico em ondas sonoras, e com capacidade impar de
transformar as ondas sonoras refletidas em estimulos elétricos (MARCHIORI, 2009). Ao
incidir em interfaces de estruturas com diferentes densidades acusticas as ondas parcialmente
refletidas sdo captadas pelo mesmo transdutor e assim transformadas em sinal elétrico. O
processamento eletrénico do sinal é realizado por computacdo, que analisa variagdes na
intensidade e tempo de transmissdo das ondas, gerando imagens planares, bidimensionais,
dinamicas em tempo real das estruturas cardiacas analisadas (FAUCI, 2008).

O Ecocardiodoppler transtoracico (ETT) obtém imagens e fluxos através dos métodos:
Bidimensional, onde imagens cardiacas de alta resolucdo sdo obtidas através de 4 janelas
basicas: paraesternal, apical, subcostal, e supraesternal. Modo-M o qual consiste na
representacdo grafica da profundidade x tempo, indicando a movimentacao de estruturas ao
longo de uma linha Unica selecionada a partir da imagem bidimensional, representa o
movimento das estruturas cardiacas, sendo utilizada para medir o tamanho da cAmara cardiaca
e cronometrar eventos, revelando anormalidades sutis da contratilidade (SERRANO, 2009).
A ecocardiografia com Doppler ultrassom que reflete 0 movimento dos eritrocitos, para assim
medir a velocidade do fluxo sanguineo através das estruturas cardiovasculares. Doppler com
fluxo em cores indica o sentido do fluxo sanguineo, sendo o vermelho em sentido do

transdutor e o azul em sentido contrario ao encontro do transdutor. O Doppler de onda



pulsada mede a velocidade do fluxo sanguineo em um local especifico da imagem 2D.
Doppler de onda continua mede velocidades elevadas do fluxo dirigido ao longo da linha do
feixe do Doppler. O Doppler tecidual mede a velocidade de movimento do miocardio, sendo
uma medida quantitativa da contracdo e do relaxamento regionais miocérdicos (FAUCI,
2008). O eco transesofagico (ETE) expandiu o alcance diagndstico do método, compensando
limitagBes do acesso transtoracico, facilitando a utilizacéo intra-operatoria (cirurgias cardiacas
ou extra cardiacas) e a monitorizacdo de procedimentos intervencionistas na sala de
hemodindmica. O eco sob estresse, isolado ou associado ao uso de contraste aumentou as
possibilidades de investigacdo da doenca coronariana. O progresso tecnoldgico dos ultimos
anos tornou factivel o eco tri- dimensional, mas ainda pouco usado na prética clinica diéria
(SERRANO, 2009).

3.2 ECOCARDIOGRAMA TRANSTORACICO NA AVALIACAO DA

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA.

Segundo as Diretrizes das Indica¢Ges da Ecocardiografia da Sociedade Brasileira de Cardiologia o
ecocardiograma bidimensional é o método de escolha para se estabelecer o diagndstico da CMH,
identificando também o grau da hipertrofia ventricular, distribuicdo e classificacdo segundo a area
acometida: septal assimétrica, apical, concéntrica ou mesoventricular (Diretrizes das IndicacGes da
Ecocardiografia, 2008).

Embora MCH seja tipicamente caracterizada por hipertrofia septal assimétrica (ASH), quase
todos os segmentos do miocardio podem estar envolvidos. Os Critérios ecocardiograficos
bidimensional (2D) utilizados para auxiliar no diagnéstico sao:

I- Inexplicavel parede uma espessura maxima de > 0,15 milimetros em qualquer segmento

do miocardio ou;

- A espessura da parede septal / posterior relagcdo > 1.3 em pacientes normotensos, ou;

- A espessura da parede septal / posterior relacdo > 1.5 em pacientes hipertensos.

No entanto, os adultos genotipo positivos (incluindo aqueles que morrem de repente) podem
ter espessura de parede normal ou quase normal ao ecocardiograma (WILLIAMS, 2009).
YOSHINORI et al demonstraram que a espessura do septo ventricular da parede na
hipertensdo foi significativamente menor do que na cardiomiopatia hipertrofica ndo-obstrutiva
(p <0,001) ainda nesse estudo foi demonstrado também que a amplitude do movimento do
septo ventricular e a distancia da valvula mitral do septo no inicio da sistole foram
significativamente maiores do que na cardiomiopatia hipertréfica ndo obstrutiva (p <0,001 e p
<005, respectivamente) (DOI et al., 1980).



Klues et al demonstraram através do estudo ecocardiografico de 600 pacientes com MCH a
variagdo da assimetria na CMH, com a espessura de parede variando de 15 a 52mm (média
22), sendo >30mm em 11% e < 20mm em 45%. Em relacdo a distribuicdo da hipertrofia,
Klues demostrou o SIV anterior esteve hipertrofiado em 96% dos pacientes; menos
comumente esteve envolvido o SIV posterior (66%), a parede lateral livre do VE (42%) e a
parede posterior livre do VE (18%). Além disto, em 83% dos pacientes, o SIV anterior foi a
regido predominante da hipertrofia, seguido do SIV posterior (10%), parede lateral (4%) e
parede posterior (2%). Em 28% dos casos, 0 espessamento da parede foi confinado a um
Unico segmento do ventriculo; em 38% envolveu dois segmentos (mais comumente o SIV
anterior e posterior) e em 34% o envolvimento foi difuso, atingindo pelo menos trés a quatro
segmentos do VE. Alguma porc¢do do SIV esteve envolvida no processo hipertrofico em 98%
dos casos. Houve uma relacao direta entre 0 niUmero de segmentos envolvidos e a espessura
méaxima da parede. Hipertrofia macica (>30mm) esteve presente em 23% dos pacientes com
trés ou mais segmentos envolvidos e, em apenas, 2% com um segmento. Quanto a distribuicdo
no plano longitudinal, a hipertrofia foi proximal (basal) em 29%, distal (apical) em 28% e em
36% distribuiu-se igualmente nas duas localizacGes.

Em 5% dos pacientes com MCH observou-se uma hipertrofia simetrica, envolvendo todas as
paredes do VE na mesma proporc¢éo. A forma apical de MCH caracterizada por espessamento
miocardico exclusivo na ponta do ventriculo (em 99% dos casos o VE) ocorre em menos de
10% dos casos no nosso meio, porém, atingindo 25% dos pacientes com MCH no Japéo
(KLUES, 1998). Sabendo-se das limitacfes do diagnostico da cardiomiopatia hipertrofica

apical ao ecocardiograma estima-se que esses dados sejam subestimados.
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RESUMO

Fundamento: O Ecocardiograma bidimensional (ECO) é utilizado como método inicial de
investigacdo de cardiomiopatia hipertrofica (CMH). Contudo, apresenta limitacdes na
deteccdo da hipertrofia, principalmente na parede livre anterolateral e na porcdo apical do
Ventriculo Esquerdo (VE). Essas limitagfes ndo sdo encontradas na ressonancia magnetica
cardiovascular (RMC), que emergiu como excelente ferramenta diagndstica e prognéstica na
CMH.

Objetivos: Analisar os achados da RMC em pacientes em investigacdo diagnostica de CMH
submetidos previamente ao ECO. Periodo da coleta: Abril de 2009 - dezembro de 2012.
Meétodos: Estudo observacional transversal, com andalise estatistica e variavel quantitativa
comparada pelo ANOVA, e categoricas pelo Qui Quadrado. Foram considerados
significativos valores de p<0,05.

Resultados: Foram avaliados 42 pacientes com idade média de 58+14 anos, sendo 62,8%
homens. A tabela 1 mostra as diferencas morfofuncionais ao ECO e a RMC, estratificadas de
acordo com a presenca de hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE) ao ECO. As frequéncias
dos padrdes de hipertrofia foram: 62% septal, 23% apical, 7% anterior e 7% concéntrica. 35%
apresentaram isquemia ao estresse com dipiridamol e 74%, realce tardio (fibrose).

Conclusdo: Dos pacientes com diagnostico possivel ou confirmado de CMH pela RMC
apenas 48% tinham hipertrofia demonstrada pelo ECO. A espessura septal e a presenca de
obstrucdo de via de saida do ventriculo esquerdo foram maiores na RMC que as medidas no
ECO. A grande prevaléncia de fibrose semelhante a literatura sugere ndo ter havido
“overdiagnosis" de CMH pela RMC.



ABSTRACT

Background: Two-dimensional echocardiography (ECHO) is used as the initial method of
investigation of hypertrophic cardiomyopathy (HCM). However, it has limitations in the
detection of hypertrophy, especially in the free anterolateral wall and apical portion of the left
ventricle (LV). These limitations are not found in the cardiovascular magnetic resonance
(CMR), that emerged as an excellent diagnostic and prognostic tool in HCM.

Objectives: To analyze the findings of CMR in patients with HCM diagnostic investigation
previously submitted to the ECO. Collection period: April 2009 - December 2012.

Methods: Cross-sectional observational study with quantitative analysis and statistical
variable compared by ANOVA, and categorical variables by Chi Square. P values <0.05 were
considered significant.

Results: 42 patients had a mean age of 58 + 14 years, 62.8% men. Table 1 shows the
morphological and functional differences to the ECO and the RMC, stratified according to the
presence of left ventricular hypertrophy (LVH) to ECO. The frequencies of hypertrophy were
62% septum, 23% apex, 7% anterior and 7% concentric. 35% had ischemia on stress with
dipiridamol and 74% had delayed enhancement (fibrosis).

Conclusion: Among patients with possible or confirmed diagnosis of HCM by CMR only
48% had hypertrophy demonstrated by echocardiography. The septal thickness and
obstruction of the outflow tract of the left ventricle were larger than the measures in ECO.
The high prevalence of fibrosis similar to the literature suggests that there has not been
overdiagnosis of CMH by CMR.



INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenca genética, autossomica dominante, com
prevaléncia de 0,2% na populagio mundial e de 0,5% dos portadores de cardiopatias. E
caracterizada por hipertrofia ventricular na auséncia de comorbidades que possam levar a essa
alteracdo, como estenose valvar aortica, Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), e outras
expressdes do coracio do atleta .

Apresenta envolvimento simétrico (concéntrico), ou assimétrico (septal, apical, lateral , ou
posterior), com prevaléncia de acometimento do ventriculo esquerdo (VE). Albanesi et al
demonstraram, através do estudo com 150 pacientes diagnosticados no Hospital Pedro
Ernesto entre 1964 a 1994, alteragdes anatdmicas distribuidas da seguinte forma: septal
(88,1%), apical (8%), concéntrica (3,3%), medioventricular (1,3%) e lateral (1,3%).
Corroborando com dados encontrados mundialmente @. O padrio de acometimento
predominantemente apical do VE é comum no Japdo, estimando-se presenca em torno de 25%
dos pacientes japoneses portadores de CMH. O acometimento dos ventriculos esquerdo e
direito conjuntamente esta presente em cerca de 30% dos casos @,

O Ecocardiograma bidimensional (ECO) ¢ utilizado como método inicial de investigacdo de
cardiomiopatia hipertréfica (CMH). Contudo apresenta limitacfes na deteccao da hipertrofia,
principalmente na parede livre anterolateral e na por¢éo apical do Ventriculo Esquerdo (VE).
Essas limitacdes ndo sdo encontradas na ressonancia magnética cardiovascular que emergiu
como excelente ferramenta diagnostica e progndstica na CMH @),

A forma apical de MCH caracterizada por espessamento miocardico exclusivo na ponta do
ventriculo (em 99% dos casos o VE) ocorre em menos de 10% dos casos no nosso meio,
porém, atingindo 25% dos pacientes com MCH no Japdo®),

KYUNG-HEE KIM et al encontraram através da analise de 680 segmentos de 40 pacientes
espessura da parede apical maxima 15mm a 26mm ( 17,9 + 23 mm ), o que foi
significativamente maior do que a obtida através da ecocardiografia ( p < 0,01) ©.
Sabendo-se das limitagdes do diagnostico morfolégico e funcional da CMH ao

ecocardiograma estima-se que os dados encontrados hoje na literatura sejam subestimados .



METODOS:

Trata-se de um estudo observacional transversal realizado no servico de Ressonancia
Magnética da Clinica e Hospital S&o Lucas no periodo de abril de 2009 a dezembro de 2012.
A amostra foi selecionada por conveniéncia e composta por todos os pacientes encaminhados
ao servico de Ressonancia Magnética da Clinica e Hospital Sdo Lucas para realizacdo de
exame de ressonancia magnética cardiaca (RMC) com fins de elucidacdo diagnéstica de
cardiomiopatia hipertréfica sem etiologia definida. Os critérios de exclusdo foram a recusa do
paciente em participar da pesquisa e dificuldade da analise da imagem por pausa inspiratoria
inadequada ou por arritmias. Nos casos em que houve repeticdo de exames durante o referido

periodo, apenas o primeiro exame foi considerado para analise.

Os dados clinicos foram colhidos e registrados através de entrevistas realizadas antes do
exame de ressonancia. Foi utilizado um questionario estruturado que investigava idade, peso,
altura, sintomas, medicacdes em uso, historia pessoal de tabagismo, pratica de exercicios
fisicos, consumo de bebidas alcoodlicas, hipertensdo arterial, diabetes melito, dislipidemia,
historico pessoal e familiar de cardiopatia e exames cardioldgicos previamente realizados.
Ademais, os resultados de exames laboratoriais prévios foram registrados. Definiu-se
obesidade como indice de massa corpérea (IMC) maior que 30 kg/m2. Foi considerado
tabagista aquele que tenha fumado pelo menos um cigarro nos ultimos 30 dias e sedentario o
que realize menos de 30 minutos de atividade fisica, trés vezes por semana. O consumo de
bebidas alcoolicas foi considerado prejudicial quando realizado semanalmente, com intervalos
livres de consumo menores que dois dias. Considerou-se hipertensao arterial sistémica quando
o0s pacientes faziam uso de medicacdo anti-hipertensiva e o diabetes melito foi definido pela
presenca de glicemia em jejum acima de 126 mg/dL ou pelo uso de insulina ou agentes
hipoglicemiantes orais. Definiu-se hipercolesterolemina como nivel sérico de colesterol total
superior a 200 mg/dL ap6s jejum e hipertrigliceridemia como nivel sérico de triglicérides
superior a 150 mg/dL apds jejum ou uso de agente antilipidémico (estatinas e/ou fibratos).
Foram inqueridas as ocorréncias de infarto antigo ou agudo, cirurgia de revasculacéo,
angioplastia, colocacdo de stent, cirurgia valvar ou ablacdo. Também questionou-se a
realizacdo de exames cardiolégicos previamente a ressonancia magnética cardiaca, tais como:

eletrocardiograma (ECG), ecocardiogramadoppler transtoracico transesofagico, teste



ergométrico, ecocardiograma sob estresse pelo esforco fisico ou estresse farmacoldgico,
Holter 24 horas, monitorizacdo ambulatorial da pressdo arterial (MAPA),
cineangiocoronariografia, cintilografia cardiaca, estudo eletrofisiol6gico e mesmo ressonancia

magnética cardiaca.

Todos os pacientes foram submetidos a RMC em aparelho de alto campo magnético (Magneto
Phillips Intera® 1,5T) com técnicas de Cinerresonancia utilizando sequéncias de Balance
Steady State Free Procession (b-SSFP), anatomia ponderada em T1 e T2, com e sem
supressao de gordura (TSE BB- PD e STIR), realce tardio (TFE IR) dez minutos ap6s injecdo
de Gadolinio- Optimark ® para avaliacdo de fibrose/infarto e mapa de analise de fluxo (Phase
contrast) para quantificacdo de insuficiéncia valvar. A pesquisa de isquemia miocardica com
dipiridamol era feita a critério do clinico solicitante e consistia na perfusdo durante primeira
passagem de Gadolinio, utilizando b-SSFP realizada em repouso e ap0s estresse com injecéo
de 0,56 mg/Kg de Dipiridamol. O exame era realizado com anestesia e pausa inspiratoria

controlada em casos de claustrofobia ou pausa inspiratdria inadequada.

O realce tardio foi classificado em trés padrbes: transmural ou subendocardico, meso-
epicardico ou juncional. Foi considerado critério de miocardite a presenca de realce tardio
meso-epicardico, associado ou ndo a presenca de hiper-sinal em T2 e para diagnéstico de
pericardite considerou-se a presenca de realce em topografia pericardica, associado a hiper-
sinal em T2, mesmo apés supressdo de gordura. O padrédo de realce subendocardico ou
transmural foi considerado compativel com infarto. Foram considerados critérios diagnostico
de Cardiomiopatia hipertréfica: distribuicdo da fibrose com padrdo multifocal e mesocardico;
Presenca de Espessura parietal > 15 mm, sem fatores etiologicos que a justificassem; CMH
apical: Hipertrofia em segmentos apicais isolados, quando presente padrdo “4s de espada” e
obliteracdo da cavidade em porcdo médio-apical ®. Foi diagnosticada Obstrucio da via de
saida do ventriculo_esquerdo (VSVE) em repouso quando presente: Turbuléncia de fluxo

através via de saida de VE associada a movimento anterior da valva mitral.

Aspectos éticos: Os principios éticos que regem a experimentacdo humana foram
cuidadosamente seguidos e todos os pacientes assinaram termo de consentimento informado.
O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal de Sergipe
(CAAE - 0128.0.107.000 — 11).

Potencial Conflito de Interesses: Nao ha conflito de interesses pertinentes.



Fontes de Financiamento: O presente estudo néo teve fontes de financiamento externas.

RESULTADOS

Foram avaliados 42 pacientes com idade média de 58+14 anos, sendo 62,8% homens. A
tabela 1 mostra as diferencas morfofuncionais a ECO e a RMC, estratificadas de acordo com

a presenca de hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE) ao ECO.

TABELA1 RMC EC p
Presenca de Hipertrofia (%) 100 48 -
Espessura parietal maxima (mm)

TOTAL 185+ 3 11,8+4 0,01
COM HVE AO ECO 20+5 146 +£3,7 | 0,04
SEM HVE AO ECO 185+47 [ 92 0,7
Diametro Diastolico VE (mm)

TOTAL 51,4474 | 49,7+64 | 0,2
COM HVE AO ECO 52,7+7,6 | 48+7 0,5
SEM HVE AO ECO 50,1+7,2 | 51+£55 0,5
Fracao de ejecéo (%)

TOTAL 66,5 +14 68 + 10 <0,01
COM HVE AO ECO 67 +12 62,5+ 3 0,08
SEM HVE AO ECO 65,8 £ 16 67,717 0,02
Obstrucéo via de saida VE(%)

TOTAL 27 6 0,01
COM HVE AO ECO 33 12,5 0,03
SEM HVE AO ECO 20 0 0,09




DISCUSSAO

Em nossa amostra, menos da metade (48%) dos pacientes com diagndstico de CMH pela
RMC apresentaram esse diagnéstico, ou mesmo a presenca de HVE em Ecocardiograma
realizado previamente. A espessura septal foi significativamente maior quando medida pela
RMC, mesmo se considerarmos apenas 0s pacientes com HVE detectada ao ECO.
Apresentando os valores 20 mm £ 5 mm a RMC, e 14,6 mm + 3,7 mm (p<0,04) ao ECO. A
literatura confirma uma subestimacdo na medida da espessura parietal em cerca de 37%
quando comparada ao ECO. A literatura demonstra também, em estudos controlados, entre 6
e 12% de falha pelo ECO na detec¢do de CMH. Esses resultados chegam a 100% quando se
comparam apenas formas apical e antero-lateral ®). A ressonancia magnética (RM) tem se
firmado no papel cada vez mais relevante na abordagem da CMH. O que era usado em
passado recente, somente naqueles casos em que se tinha dificuldade em obter imagens
adequadas ao ECO ou naquelas situacfes em que a hipertrofia era restrita a areas pouco
usuais, hoje esta se tornando indispensavel para o conhecimento adequado da anatomia e para
a estratificacio de risco de morte stbita cardiaca @ @),

Na analise da obstrucdo da VSVE foi encontrada alteracdo em 27% dos pacientes submetidos
a RMC em e 6% dos pacientes submetidos ao ECO (p < 0,01), salientando que dentre os
pacientes que apresentaram HVE ao ECO 33 % apresentaram obstrucdo da VSVE quando
analisados pela RMC, contra 12,5% ao ECO com (p < 0,03); dentre os pacientes sem HVE ao
ECO 20% apresentaram obstrucdo a RMC, e ECO 0% (p 0,09). Sendo considerado o
diagndstico da Obstrucédo de via de saida de VE pela RMC significativamente (p<0,05) maior
do que ao ECO. N&o foram encontrados na literatura dados comparativos em relacdo a
obstrucdo de via de saida.

As limitacGes do nosso estudo decorrem de se tratar de estudo ndo controlado, com auséncia
de padroniza¢do nem controle de técnica utilizada no ECO. Estudo “mundo real”. A grande
prevaléncia de fibrose a RM (semelhante a da literatura) sugere ndo ter havido

“Overdiagnosis” de CMH por esse método.



CONCLUSAO

Devido as limitacGes técnicas inerentes ao método ecocardiografico, além da grande
heterogeneidade fenotipica inerente a propria patologia, deve-se sempre prosseguir
investigacdo diagnostica de CMH naqueles pacientes com forte suspeita clinica que venham
apresentar ECO normal. Mostra-se também prudente a aplicacio da RMC para melhor
investigacdo e detalhamento das caracteristicas morfoldgicas e funcionais daqueles pacientes
com ECO positivo para CMH. A grande prevaléncia de fibrose semelhante a literatura sugere

ndo ter havido “overdiagnosis" de CMH pela RMC.
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