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RESUMO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) ¢ uma doenga genética de carater
autossdmico dominante em cerca de 50% dos casos e € a principal causa de morte subita
(MS) de origem cardiaca em pessoas abaixo dos 35 anos de idade, especialmente nos
atletas. Nos ultimos anos pesquisas tém sido realizadas visando a identificagdo de
marcadores de risco para MS.

O celetrocardiograma de alta resolucdo (ECGAR) é um método ndo invasivo
que baseia-se no registro dos potenciais tardios (PT). Varios investigadores tém
demonstrado que o registro destes potenciais em pacientes acometidos de infarto do
miocardio pode estar relacionado a maior probabilidade para o desenvolvimento de
arritmias ventriculares ¢ MS. O valor deste exame na estratificagdo de risco de outras
cardiopatias ndo esta bem estabelecido. O presente estudo tem por finalidade verificar a
associacdo da presenga dos PT com marcadores de malignidade em um grupo de
pacientes (pct.) portadores de cardiomiopatia hipertrofica familiar (CMH).

Entre margo de 2001 e dezembro de 2002, 32 pct. foram selecionados através
do ecocardiograma transtoracico, dos quais 22 foram incluidos e interrogados sobre MS
familiar e ocorréncia de sincope. O Holter de 24h foi realizado para a pesquisa de
arritmias ventriculares complexas ¢ 0 ECGAR para a pesquisa de PT.

A idade variou de sete a 54 anos, com média 25,6 £+ 14,7 anos, sendo 12 pct. do
sexo feminino (55%). Hipertrofia septal assimétrica predominou em 16 pct. (73%). Do
ponto de vista hemodinamico apenas trés apresentavam obstru¢do (14%). Historia
familiar de CMH foi relatada por 14 pct. (64%); MS subita familiar foi referida por 12
(55%) e sincope por cinco (23%). Arritmias ventriculares complexas foram detectadas

em trés pct. (14%) e PT em cinco (23%). Foi analisado, entdo, se a presenga dos PT



estava associada a MS familiar, sincope e arritmias ventriculares complexas. O teste
estatistico utilizado foi o exato de Fisher, sendo considerado significante p< 0,05.
Os resultados do presente estudo ndo mostraram associagao estatistica de PT com
MS familiar (p=1,00), sincope (p=0,54) nem com arritmias ventriculares complexas
(p=1,00).
Neste estudo, a presenga dos PT ndo contribuiu na estratificacdo de risco dos
portadores de CMH e nao foram associados a outros marcadores prognosticos ja

estabelecidos.



ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is an autosomal dominant genetic
disease, in about 50% of the patients, and is the most common cause of sudden cardiac
death (SCD) in people younger than 35 years old, specially in the athletes. In the recent
years, research have been carried out to identify prognostic markers for SCD.

Signal averaged electrocardiogram (SAECG) is a non-invasive method able to
record the late potentials (LP). Some investigators have demonstrated that detection of
these potentials in patients after myocardial infarction could be associated to the
development of ventricular arrhythmias and SCD. The role of this method in other
cardiomyopathies is not clear. The present study aimed to investigate the association of
LP to other prognostic markers in a group of patients with HCM.

From March 2001 to December 2002, 32 patients were selected by thoracic
echocardiogram. Among those, 22 patients were included, which were argued about
familial SCD and syncope. Afterwards, they had 24 hours Holter monitoring searching
for complex ventricular arrithymias and the SAECG was performed to detected the
presence of LP.

The patients were from seven to 54 years old, with a mean of 25.6 (SD 14.7
years), and 12 were female (55%). Assimetric septal hypertrophy was the most common
type, found in 16 patients (73%). Hemodinamically, three (14%) were obstructive.
Family history of HCM was recorded for 14 patients (64%), SCD for 12 (55%) and
syncope for five (23%). Complex ventricular arrhythmias were detected in three patients
(14%) and LP in five (23%). It was analyzed if the presence of LP was associated to
familial SCD, syncope and complex ventricular arrhythmias. The statistic test used was

“Fisher exact” and it was considered statistic significant p< 0.05.
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The results did not show statistic association between the presence of LP with
familial sudden death (p= 1.00), neither with syncope (p= 0.54) nor with complex
ventricular arrhythmias (p= 1.00).

This study showed that the presence of LP was not a suitable tool to be used to
the risk stratification in patients of HCM and they were not associated to others

prognostic markers already established.
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1. INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertréfica familiar (CMH) ¢ uma doenga caracterizada por
hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ou direita (HVD), simétrica ou assimétrica, com
ou sem obstrugdo a via de saida, sem que uma causa aparente seja detectada (SASSON,
RAKOWSKI, WIGLE, 1988) (Fig. 1). As primeiras referéncias desta entidade tiveram
inicio em 1869 pelos patologistas franceses LIONVILLE e HALLOPEAU e, em 1907,
pelo alemdo SCHIMINKE (apud SILVA, 2000). Em 1957, BROCK seguido por
TEARE em 1958, publicaram os primeiros estudos, quando entdo a doenca passou a
despertar interesse devido a sua morbidade e mortalidade significativas. No Brasil, a
primeira publicagio foi em 1966, quando SOUZA descreveu 10 casos.

A CMH ¢ uma doenga primaria do miocardio e a forma mais comum de doenca
cardiaca geneticamente transmitida, com heran¢a autossdmica dominante em
aproximadamente 50% dos casos (MARON, 1997; SCHWARTZ, et al., 1996; WYNNE
& BRAUNWALD, 1997). Sugere-se que as formas esporddicas sejam devidas a
mutagdes espontaneas ou genes recessivos (BRIDGEN, 1987). HOLLMAN et al.,
realizaram o primeiro estudo genético da CMH em 1960, onde eles descreveram um
grupo de individuos com hipertrofia cardiaca assimétrica transmitida como um traco
autossomico, sendo o primeiro locus da CMH descrito em 1989 por JARCHO et al.. A
expressdo fenotipica parece ndo depender apenas da mutagdo causadora, mas também de
fatores ambientais, embora esteja claro que o prognostico de um paciente varia de acordo
com a mutagdo existente (BONNE, et al., 1998; MARIAN, et al., 1995; MOOLMAN, et
al., 1997, OHSUZU, et al., 1997, SEMSARIAN, et al., 1997). O alelo DD do gene da
enzima conversora de angiotensina I estd associado a uma hipertrofia mais intensa e a
maior incidéncia de morte stbita (MS) (BRUGADA, et al., 1997, TIRONE &

ARTEAGA, 1999). Recentes avangos na genética molecular e, mais especificamente, a
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obtengdo de mapas genéticos de grande resolugdo, tornou possivel o rastreamento de
qualquer tragco mendeliano e, em particular, nas doengas monogénicas.

A genética tem sido utilizada extensivamente na area da cardiologia na
investigacdo de doengas ateroescleroticas e do metabolismo das lipoproteinas. A sua
aplicacdo na investigacdo das cardiomiopatias teve inicio na década de 90, apos o
advento da reacdo em cadeia da polimerase (PCR). A sensibilidade da PCR torna
possivel a produgdo especifica de milhdes de copias idénticas de um determinado gene
para a detecgdo, seqiienciamento e clonagem. Na CMH, a PCR tem sido utilizada para
detecgdo das mutagdes, a partir do DNA extraido de linfocitos do sangue periférico
(SCHWARTZ, CARRIER, GUICHENEY, KOMAIJDA, 1995). Desde entdo, foi
possivel o diagndstico de varias mutagdes nos genes das proteinas contrateis do
sarcomero, que podem estar envolvidas na fisiopatologia da hipertrofia ¢ na mudanca da
arquitetura celular no tecido hipertréfico (DOEVENDANS, 2000). Até o momento,
foram descritas mais de 150 mutagdes em 10 proteinas contrateis do sarcomero cardiaco
(MORNER, et al., 2000; NIIMURA, et al., 2002; ROBERTS & SIGWART, part I,
2001; SOUZA, et al., 2001; TIRONE & ARTEAGA, 1999; VAN DRIEST, et al., 2002;
WATKINS, et al., 1995). A identificacdo dos genes ainda ndo ¢ realizada de modo
rotineiro e ndo esta disponivel na maioria dos centros médicos do Brasil.

A CMH pode ocorrer ainda em associacdes com sindromes neuromiopaticas,
como a ataxia de Friedreich (CHILD, PERLOFF, BACH, 1986), neurofibromatose
(FITZPATRICK & EMANUEL, 1988), dentre outros disturbios genéticos como a
sindrome de Noonan (PHORNPHUTICUL, ROSENTHAL, NADAS, 1973).
FANANAPAZIR & EPSTEIN (1995), sugerem que outros oOrgdos podem estar

envolvidos nos portadores da CMH.
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Histologicamente evidencia-se uma hipertrofia miocardica com grande desarranjo
nos feixes musculares, e desorganizacdo na arquitetura das miofibrilas (Fig. 2). A fibrose
esta normalmente presente. Tal desarranjo celular da CMH também pode ser encontrado
em segmentos miocardicos relativamente normais (WYNNE & BRAUNWALD, 1997).

A doenga ¢ caracterizada por hipertrofia e alteragao no relaxamento ventricular, na
auséncia de outra causa que leve ao aumento da massa miocardica. Estas alteracdes causam
disfuncdo diastolica do ventriculo esquerdo (VE), geralmente mais acometido, levando a
congestdo pulmonar e a dispnéia (FANANAPAZIR & EPSTEIN, 1995; MARON,
BONOW, CANNON, LEON, 1987). As cavidades ventriculares tornam-se pequenas ¢ 0s
atrios dilatados, estando muitas vezes hipertrofiados. A apresentagdao da hipertrofia, tanto
em relagdo a localizacdo nas diversas regides do VE como a severidade das manifestagdes
clinicas, ¢ bastante variavel (WYNNE & BRAUNWALD, 1997). Inicialmente a doenga
era conhecida por estenose subaortica idiopatica, pois na maioria dos pacientes ha um
envolvimento desproporcional do septo interventricular e da parede antero-lateral do VE
(BRAUNWALD, et al.,, 1964). Varios aspectos morfologicos ja foram descritos ¢ a
predominancia dos tipos de hipertrofia pode variar de acordo com a localizagdo geografica
da populagdo estudada, sendo sua incidéncia média de 80 a 90% na forma septal
assimétrica (Fig. 3), 5 a 10% na concéntrica, 3 a 8% na apical, 1 a 2% na médio-ventricular
e na lateral e, sdo raros os casos com comprometimento do VD (ALBANESI F°, 1998;
WIGLE, et al., 1985). Do ponto vista hemodindmico cerca de 25% apresenta a forma
obstrutiva, com gradiente em via de saida de VE maior ou igual a 30 mm Hg. LITOVSKY
& ROSE (1998), detectaram que a forma septal assimétrica era mais prevalente entre os
jovens, enquanto que naqueles com mais de 60 anos a hipertrofia concéntrica era mais
comum. Na fase final da CMH, pode existir uma dilatacdo importante em ambos os

ventriculos, similar aquela observada nas cardiomiopatias dilatadas (SCHWARTZ,
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CARRIER, GUICHENEY, KOMAJDA, 1995). Ressalta-se que a manifestacao fenotipica
da hipertrofia ventricular esquerda (HVE) pode nao ocorrer até a idade adulta. Alguns
estudos relatam manifestacdes tardias, inclusive em idosos, porém a idade média do
diagnostico encontra-se entre os 20 e 30 anos (KRASNOW & STEIN, 1978; MARON, et
al., 1993; NIIMURA, et al., 1998; NIIMURA, et al., 2002 SHAPIRO, 1990). O maior
conhecimento da etiopatogenia da CMH conduz a uma melhor compreensao dos variados
fenotipos da doenga, mesmo em membros de uma familia (HWANG, et al., 1998;
WATKINS, et al., 1993).

A prevaléncia da doenga é baixa e tem sido estimada entre 0,02 e¢ 0,2% da
populacdo, podendo ser detectada em até 0,5% dos pacientes ndo selecionados que se
submetem ao ecocardiograma (MARON, et al., 1998; WYNNE & BRAUNWALD, 1997).
Ocorre em ambos 0s sexos, embora alguns autores tenham relatado uma predominancia de
2:1 para os homens (ALDEMAN, et al., 1972). Clinicamente a CMH pode apresentar
desde um exame fisico inocente até achados especificos, dentre os quais um pulso arterial
marcante, um iCtus propulsivo e um sopro sistolico, cuja intensidade varia de acordo com o
grau da obstrugcdo. Nestes casos pode-se auscultar dois sopros: um sistdlico de ejeg¢ao
devido ao gradiente na via de saida do VE e outro, de regurgitacdo, devido a insuficiéncia
mitral. A maioria dos pacientes ¢ assintomatica, sendo a dispnéia o sintoma mais comum,
seguida por dor precordial, que pode ser a queixa predominante nos casos com obstrugao.
As manifestagdes clinicas podem chegar até sintomas incapacitantes (CANNAN, et al.,
1995; SASSON, RAKOWSKI, WIGLE, 1988). Arritmias ¢ MS, podem ser a apresentagao
inicial em até 10% dos casos, com a mortalidade anual em adultos em torno de 1%,
chegando at¢é 6% em criangas e adolescentes (DOEVENDANS, 2000). O
eletrocardiograma (ECG) ¢ anormal na maioria dos casos, demonstrando HVE e/ou

alteracdes inespecificas do segmento ST e ondas Q na parede inferior. O diagnéstico €
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confirmado pelo ecocardiograma transtoracico (BRAUNWALD, 2002; ROBERTS &
SIGWART, part I, 2001).

O tratamento clinico baseia-se na reducdo da contratilidade miocardica ¢ na
melhora da fun¢do diastolica. Os betabloqueadores foram os primeiros agentes utilizados,
pois reduzem a freqiiéncia cardiaca, melhoram o enchimento ventricular e,
conseqiientemente, a obstru¢do em via de saida de VE, o consumo de oxigénio e a angina.
Outras medicagdes que tém sido uteis sdo os bloqueadores de canal de calcio. A
disopiramida reduz a obstrucio e pode ser associada aos betabloqueadores. Cerca de 50%
dos pacientes com obstrucdo apresentam melhora dos sintomas com o tratamento
farmacoldgico. A amiodarona pode ser utilizada para o controle de arritmias. Drogas que
diminuam a resisténcia vascular periférica (nitratos e inibidores de enzima) e aumentem a
contratilidade (digitais e catecolaminas) sdo contra-indicadas (BRAUNWALD,
SEIDMAN, SIGWART, 2002; CECCH]I, et al., 1998; COHEN & BRAUNWALD, 1967;
ROBERTS & SIGWART, part II, 2001; SILVA, 1996).

Em 1963, CLELAND publicou a primeira descri¢do cirirgica para o
tratamento da CMH, com o intuito de aliviar a obstrugdo dinamica na via de saida do
VE. Atualmente, a miectomia ¢ indicada para os pacientes com obstru¢do moderada
a severa (gradiente >50 mm Hg, sem provocagdo), com sintomas incapacitantes ¢
refratarios as medica¢des. Esta intervengdo pode levar a melhora no grau de
obstru¢do e na classe funcional, em aproximadamente 90% dos pacientes
(BRAUNWALD, SEIDMAN, SIGWART, 2002; HERIC, et al., 1995; SCHULTE,
GRAMSCH-ZABEL, SCHWARTZKOPFF, GAMS, 1999; SILVA, 2000).
Complicagdes nao sao freqiientes e ocorrem em cerca de 5% dos pacientes, sendo a
mortalidade cirtrgica, em centros de referéncia, menor do que 2% (SORAJJA,

ELLIOTT, McKENNA, 2000). Em 1992, o implante de marcapasso (MP) bicameral
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foi descrito como alternativa ao tratamento cirargico, onde a preexcitacdo do VD
alteraria a sincronia da contragdo ventricular e reduziria a obstru¢do (JEANRENA,
GOY, KAPPENBERGER). Porém, ndo estd claro se a melhora dos sintomas ¢
devido ao efeito placebo. O implante do MP estaria indicado principalmente para os
pacientes acima de 65 anos de idade, ou para aqueles com alto risco de se
submeterem a cirurgia (BRAUNWALD, SEIDMAN, SIGWART, 2002). SIGWART
em 1995, relatou trés casos bem sucedidos de infarto induzido por infusdo de etanol,
no 1° ou 2° ramo septal da artéria descendente anterior, o que levaria a redugdo no
gradiente da via de saida do VE. Outros autores demonstraram que a ablacdo septal
leva a melhora tanto subjetiva como objetiva da capacidade de exercicio, sendo os
resultados comparaveis aos da cirurgia (BRAUNWALD, 1997, KNIGHT, et al.,
1997; MARIN-NETO, et al., 1998; SEGGEWISS, FABER, GLEICHMANN, 1999;
SHAMIM et al., 2002). E importante salientar a alta incidéncia de bloqueio atrio-
ventricular total com este procedimento, em que aproximadamente 25% dos
pacientes requerem o implante de MP definitivo. Pacientes recuperados de MS, que
apresentam taquicardia ventricular nao sustentada (TVNS) ao Holter, taquicardia
ventricular sustentada (TVS) ao estudo eletrofisioldgico e aqueles com hipertrofia
ventricular importante (>30 mm) apresentam alto risco para MS e sdo candidatos ao
desfibrilador implantavel, que tem se mostrado util na prevengdo da MS

(BRAUNWALD, 2002).

O principal objetivo na investigacdo da CMH visa a identificacdo, o tratamento ¢ a
profilaxia dos pacientes com alto risco para MS, pois a doencga afeta principalmente jovens
assintomaticos (McKENNA & IGLESIAS, 2000). A MS ocorre na maioria das vezes
(60%) com os pacientes em repouso ou durante atividade fisica leve, enquanto 40%

morrem durante ou logo apods atividade fisica vigorosa, incluindo esportes competitivos
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(McKENNA, FLANKLIN, NIHOYANNOPOULOS, 1988). A causa da MS ainda ndo esta
totalmente esclarecida, embora a arritmia ventricular seja usualmente identificada como
causa direta (DeROSE Jr., BANAS Jr., WINTERS, 1994; HARDARSON et al., 1973;
McKENNA et al., 1981; MARON, CECCHI, McKENNA, 1994). Outras possiveis
etiologias incluem arritmias supraventriculares, bloqueio atrioventricular total, assistolia,
infarto do miocéardio e o baixo débito durante emogdes ou esforco fisico, que podem
provocar arritmia devido a isquemia induzida (PEREIRA BARRETO & ARTEAGA,
1997). Estudos eletrocardiograficos, ecocardiograficos ¢ hemodinamicos tém permitido a
identificacdo de anormalidades morfo-funcionais no miocardio. Porém, tais alteracdes nao
se correlacionam com o progndstico, particularmente com o risco de MS (WATKINS, et
al.,, 1992). A presenca de hipertrofia ou de gradiente em via de saida do VE, sdo
marcadores progndsticos pobres para MS, no entanto, recentemente, alguns estudos tém
demonstrado que hipertrofia severa (>30 mm) pode correlacionar-se a um risco aumentado
(MARON, ROBERTS, EPSTEIN, 1982; OLIVOTTO, et al., 2003; SPIRITO, 2000;
WATKINS, 2000). YETMAN et al. (1998) sugerem que a presenca de ponte miocardica
esta associada a um mal prognostico em criangas portadoras de CMH. Ainda naquele ano,
YETMAN, HAMILTON, BENSON, McCRINDLE concluem que uma avaliagao
detalhada do eletrocardiograma, Holter e angiografia coronaria podem identificar criancas
de alto risco. Alguns fatores parecem ter uma maior relagdo com o risco de apresentar MS,
dentre os quais estdo: MS recuperada, historia familiar de MS, sincope, resposta anormal
da pressdo arterial ao exercicio, presenga de arritmias complexas ao Holter
(DOEVENDANS, 2000; MAKI, et al., 1998; GILLIGAN, NIHOYANNOPOULOS,
CHAN, OAKLEY, 1992; JOSEPH, BALCON, McDONALD, 1972; McKENNA, et al.,
1981; SADOUL, et al., 1997; SPIRITO, SEIDMAN, McKENNA, MARON, 1997).

Apesar dos relatos de associagdo entre TVNS e MS, ainda ndo hd comprovacdo causal.
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Conseqlientemente a estimulagdo ventricular programada tem sido advogada para uma
melhor estratificagdo, porém os dados sdo controversos € nao deve ser rotineiramente
utilizada (ROCHA et al., 2000). A dispersdao do intervalo QT parece ser um marcador
sensivel ao risco de arritmias ventriculares, porém os dados sdo escassos e os resultados
contraditorios (McCKENNA & IGLESIAS, 2000; Yi, et al., 1998). O gradiente da via de
saida de VE tem sido objeto de debate desde a década de 60 em relagdo ao prognostico.
SPIRITO et al. (2000) identificaram a presenca da obstrucdo com risco aumentado de
morte por faléncia de bomba, mas sem relagdo com o risco de MS. MARON, et al. (2003)
demonstraram que o gradiente em via de saida do VE ¢ um preditor independente para o
desenvolvimento de sintomas de faléncia miocardica e morte. Embolia sistémica pode ser
vista raramente em portadores da doenga, especialmente naqueles com fibrilagdo atrial,
encontrada entre 5 a 15% dos casos (GLANCY, O’BRIEN, GOLD, EPSTEIN, 1970;
TEKTEN, et al., 2002). A isquemia miocardica pode estar relacionada a MS e sincope,
sem que necessariamente seja identificado um substrato arritmogénico (CHANG, et al.,
1995). A estratifica¢do de risco na CMH faz-se necessaria pela grande heterogeneidade na
apresentacao da doenga, ela deve ser priorizada para os jovens ¢ medidas mais agressivas
devem ser tomadas.

O eletrocardiograma de alta resolugdo (ECGAR) ¢ um método ndo invasivo,
simples e de répida execucdo. Baseia-se na amplificacdo de sinais elétricos de baixa
amplitude, na faixa de mV, e de alta freqiiéncia que podem estar presentes na por¢do final
dos complexos QRS e segmento ST do ECG convencional (SOBRAL & CHAVES, 2000).
Viarios investigadores tém percebido a ocorréncia destas ondas em animais de laboratdrio e
em pacientes com tendéncia a desenvolver TVS (BERBARI, SCHERLAG, HOPE,
LAZZARA, 1978; EL-SHERIF, GOMES, RESTIVO, MEHRA, 1985; GRUPPI,

BARBOSA, MOFFA, 1991; KUCHAR, 1986; SIMSON, et al., 1981). Elas sao a expressdo
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elétrica dos potenciais tardios (PT), os quais correspondem a ativacdo de células vidveis
entremeadas com zonas de fibrose, como ocorre no infarto cicatrizado ou arecas de fibrose
cercadas por feixes de fibras musculares, causando condugao fracionada do estimulo (Fig.
4). A presenca dos PT detectada através da analise do ECGAR tem sido implicada ao maior
risco de desenvolvimento de taquicardias ventriculares, pelo mecanismo de reentrada, apds
o infarto agudo do miocardio (EL-SHERIF, 1996; GOMES, et al., 1987, KUCHAR,
THORNBURN, SAMMEL, 1987, LANDER, et al., 1997). A prevaléncia dos PT na
cardiopatia isquémica esta em torno dos 60% a 90% (BREITHARDT, et al., 1981;
SIMSON, 1981), em grupos controles a prevaléncia ¢ baixa, variando de 0% a 7% (COTO,
MALDONADO, PALAKURTHY, FLOWERS, 1985; FLOWERS, 1988). Nas
cardiomiopatias dilatadas a prevaléncia desses potenciais parece ser semelhante a isquémica
(KEELING, et al., 1993; SOBRAL & CHAVES, 2000; TURITTO, et al., 1994), enquanto
que na CMH, os estudos mostram uma incidéncia baixa dos PT, em torno de 10 a 20%,
sendo mais prevalentes quando uma instabilidade elétrica ¢ demonstrada pela monitorizagao
eletrocardiografica ambulatorial. Em 1986, GAVAGHAN et al. estudaram 27 pacientes
com CMH, os quais foram submetidos a monitorizacdo eletrocardiografica ambulatorial e
ao ECGAR. Neste estudo foram detectados PT em trés pacientes dos 11 que apresentavam
TVNS ao Holter e apenas um paciente, sem taquicardia ventricular, apresentou ECGAR
anormal. Dois anos mais tarde, FAUCHIER et al. (1988) estudaram também 27 pacientes e
fizeram observagoes similares. CRIPPS et al. (1990) constataram que 20% de 64 pacientes
portadores de CMH, apresentaram ECGAR positivo, contra apenas 4% do grupo controle.
Além do que, 47% dos que apresentaram TVNS e 86% dos que apresentaram TVS pelo
Holter de 48 h, tinham o exame positivo. Concluiram que o ECGAR apresentava valor
preditivo positivo de 77%, na deteccdo de portadores de CMH propensos a desenvolver

arritmias. Ainda ha controvérsias sobre a presenga dos PT na CMH. KULAKOWSKI et al.,
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(1993) em um estudo com 142 pacientes concluiram que o ECGAR nao foi adequado para
identificar aqueles com maior risco de MS. Entretanto os PT sdo possiveis marcadores para
0o mecanismo de reentrada, e a presenga de um ECGAR anormal em um paciente com
cardiomiopatia hipertrofica e TVNS poderia identificar subgrupos com alto risco a
desenvolverem tais eventos. O ECGAR ¢ um método relativamente novo que estd sob
continua investigacdo e, certas recomendagdes em algumas areas da cardiologia ainda sdo
prematuras e requerem novas pesquisas para que se confirmem suas indicagdes.

O estudo da CMH ¢ de grande importancia, pois € a principal causa de MS de
origem cardiaca em adolescentes e individuos com idade inferior a 35 anos de idade,
especialmente nos atletas (CORRADO, BASSO, SCHIAVON, THIENE, 1998;
KOKADO, et al., 2000; MARON, EPSTEIN, ROBERTS, 1996; WATKINS, et al., 1992).
Recentemente, devido a disponibilidade do implante do desfibrilador ¢ a sua eficacia na
prevencao da MS, a estratificacdo de risco dos pacientes portadores de CMH tem sido
exaustivamente estudada. Entretanto, a quantificacdo para o risco de MS continua
imprecisa para a maioria dos pacientes. Como os pacientes de alto risco na CMH sdo bem
jovens, alguns autores sugerem precocemente o uso do desfibrilador implantavel
(BRODSKY, 2002; MARON, et al., 2000; SPIRITO, 2000; ZIPES, 1995). MARON et al.
(2000) em um estudo multicéntrico que envolveu 128 pacientes portadores de CMH
classificados como de alto risco, sugerem que o implante do desfibrilador tem um papel

importante tanto na preveng¢ao primaria como na secundaria da MS.
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Figura 1. Corte macroscopico longitudinal de coragdo demonstrando severa hipertrofia
de suas paredes. Foto gentilmente cedida por Dra. Marly Uellendahl.

Figura 2. Corte histologico longitudinal do miocardio demonstrando o desarranjo
miofibrilar. Foto gentilmente cedida por Dra. Marly Uellendahl.
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Figura 3. Ecocardiograma transtoracico de um paciente com cardiomiopatia
hipertrofica do tipo septal assimétrica. Casuistica do autor.

Figura 4. Tlustragdo esquematica demonstrando a localizagao dos potenciais tardios no
eletrocardiograma convencional. SOBRAL & CHAVES, 2000.
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2. OBJETIVOS

Principal:

1. Verificar a associacdo de presenga de PT detectados no ECGAR com historia

familiar de MS, sincope e arritmias ventriculares complexas.

Secundarios:

l. Investigar a presenca de MS familiar, a ocorréncia de sincope e de arritmias

ventriculares complexas ao Holter.

2. Identificar as variaveis ecograficas quanto a localizagdo da hipertrofia e ao

padrao hemodinamico.
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3. CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS

3.1) Caracteristicas da amostra

E um estudo do tipo série de casos, inicialmente constituido por 32 pacientes
portadores de CMH previamente selecionados através do ecocardiograma bidimensional
transtoracico. O diagnodstico foi baseado a partir da identificagdio do ventriculo
hipertrofiado (espessura da parede > 15 mm em adultos e o equivalente a massa de
superficie corpdrea em criangas), na auséncia de outra doenga cardiaca ou sistémica capaz
de produzir tal hipertrofia cardiaca. Os pacientes foram atendidos e envolvidos no estudo,
entre margo de 2001 e dezembro de 2002, no ambulatério de Cardiologia do Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco.

O critério de inclusdo de pacientes neste estudo foi o diagndstico
ecocardiografico de CMH e os critérios de exclusdo foram o uso de MP cardiaco, a
impossibilidade de realizagdo dos exames, a presenga de bloqueio de ramo direito e o
transplante cardiaco.

Apbs a anamnese e o exame fisico inicial, foram excluidos do estudo 10
pacientes: trés devido a presenca de bloqueio de ramo direito ao ECG; dois por possuirem
MP cardiaco; dois por ter ndo terem retornado; um por ter sido submetido ao transplante
cardiaco; um por nao ter conseguido realizar o ECGAR por motivos técnicos e; um por ter
se recusado a realizar o ECGAR. Permaneceram 22 pacientes, que concordaram em
participar do estudo apos assinarem o termo de consentimento aprovado pelo comité de
ética médica da Universidade Federal de Pernambuco. Eles foram submetidos a um
interrogatorio sobre historia familiar da doenga, MS familiar e ocorréncia de sincope, ao

exame de Holter e ao ECGAR.
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Morte subita foi definida como testemunho de colapso instantdneo ou ndo
esperado, em menos de uma hora ap6s o inicio dos sintomas, em individuo clinicamente
estavel ou; morte ndo testemunhada, mas ocorrida inesperadamente durante o sono.
Morte subita familiar também foi considerada se um ou mais membros da familia de um
portador de CMH tenha falecido subitamente, de acordo com os critérios acima descritos,
ou se um ou mais parente proximo sem diagnostico documentado de CMH tenha falecido
subitamente com idade inferior a 50 anos. Os pacientes que faziam uso de
betabloqueadores e bloqueadores de canais de calcio, tiveram as medica¢des suspensas
trés e sete dias antes da realizagdo dos exames, respectivamente. Os que estavam em uso
de amiodarona ndo interromperam o tratamento por questdes éticas. Foram realizados os
exames de Holter de 24 h para avaliar a presenca de arritmias ventriculares complexas,
definidas como presenga de batimentos ventriculares repetitivos, ¢ o ECGAR para a
pesquisa da ocorréncia dos PT.

3.2) Eletrocardiografia dinamica

Para o registro e a analise dos exames de Holter foram utilizados
gravadores de fita cassete de registro continuo por 24 h de trés canais, canal de
tempo e botio marcador de eventos, do modelo Cardios 3000® utilizando-se
eletrodos posicionados nas derivagdes eletrocardiograficas CM1, CMS e D2
modificado. Os exames foram analisados no sistema de marca DMI BURDICK®, por

um unico observador.
3.3) Eletrocardiografia de alta resolugdo

O registro do ECGAR foi realizado através do multicardiografo Cardios® durante
16 minutos continuos. Os eletrodos foram posicionados nas derivagdes ortogonais
bipolares X, Y e Z e foi utilizado filtro de 40 Hz. A andlise foi realizada usando o

programa BURDICK®.
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O exame foi considerado positivo quando havia deteccao de, pelo menos, 2 dos
seguintes parametros: a) duragdo total do QRS filtrado superior a 114 ms; b) voltagem
terminal do complexo QRS (RMS) abaixo de 20 puV nos ultimos 40 ms; c¢) duracao total do
potencial tardio maior que 38 ms. No caso de bloqueio completo de ramo esquerdo, os
valores normais foram a voltagem terminal do QRS (RMS) abaixo de 17 uV e a duragao
total do PT > 55 ms. A presenca de bloqueio completo de ramo direito inviabiliza a andlise
do potencial tardio.

3.4) Analise estatistica

Para o tratamento estatistico, os dados foram apresentados por distribuigdes de
freqliéncias absolutas e relativas dos individuos conforme cada parametro. Para averiguar a
significancia estatistica da associacdo entre PT e MS familiar, sincope e arritmias
ventriculares complexas foi empregado o teste “exato de Fisher” (bicaudal), pois as
distribui¢des ndo alcangaram os critérios para o uso do “qui quadrado”. Adotou-se um erro
a de 5% (p < 0,05) para rejeicdo da hipoétese de nulidade. Utilizou-se o programa Epi-Info

6.04.
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4. RESULTADOS

Neste trabalho sdo apresentados os resultados da andlise de 22 pacientes
portadores de CMH. As caracteristicas investigadas destes individuos estdo descritas
individualmente na Tabela 1 e sob a forma agrupada na Tabela 2. A idade dos pacientes
variou de sete a 54 anos, com média de 25,6 (DP 14,7 anos), sendo que 12 (55%) eram do
sexo feminino. A maioria era sintomatica, 17 pacientes (77%), sendo a dispnéia e a dor
precordial as queixas mais freqiientes. Historia familiar de CMH foi relatada por 14
pacientes (64%). Havia 13 (59%) pacientes em uso de medicagdes; dos quais seis (27%)
com betabloqueador, cinco (23%) com bloqueador dos canais de calcio e; dois (9%) em
uso de amiodarona. Um dos pacientes fazia uso de mais de uma medicacdo. Os outros nove
ou ndo faziam uso de quaisquer medicagdes ou utilizavam medicamentos que nao
interferiam na pesquisa dos PT.

As variaveis ecocardiograficas encontradas foram: hipertrofia septal assimétrica
(HSA) em 16 (73%), hipertrofia concéntrica em dois (9%), médio-ventricular em trés
(14%) e HSA + hipertrofia de ventriculo direito em um (5%) (Tab. 2). Do ponto de vista
hemodindmico 19 pcts (86%) apresentavam a forma ndo obstrutiva e trés (14%) a
obstrutiva (Fig. 5). Morte subita familiar foi referida por 12 pacientes (55%) e sincope por
cinco (23%)(Tab. 3). Arritmias ventriculares complexas foram detectadas em trés pacientes
(14%) e PT em cinco pcts (23%) (Tab. 3).

Em relacdo a MS familiar e a PT (Tab. 4), verificou-se que trés pacientes
apresentavam simultaneamente estes dois parametros, enquanto oito ndo apresentavam
nenhum deles, ndo tendo sido observada associacdo (p = 1,00).

Conforme os dados da Tabela 5, dois pacientes relataram sincope e apresentavam
PT concomitantemente. Por outro lado em 14 pacientes nenhuma destas variaveis foi

identificada. Também nao se verificou associagdo entre PT e sincope (p = 0,54).
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Quanto as arritmias ventriculares complexas e PT (Tab. 6), em apenas um
paciente foram detectados os dois eventos € em 15, nenhum deles foi observado. Nao

houve igualmente associagdo entre estes pardmentros (p = 1,00).
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Tabela 1. Caracteristicas de 22 pacientes com cardiomiopatia hipertrofica, atendidos no ambulatorio de cardiologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco, entre margo de 2001 e dezembro de 2002.

Sintomas Ecocardiograma
Tipo

Pct | S DS DO P Scp AF  AF/MS Med EF ECG AV PT hipertrofia Obstrucdo
1 53 M - + + - - - AM Normal SVE - - HSA -
2 39 F + + - + + + - Normal SAE.SVE - - HSA -
3 15 F + + - - + + - Normal SAE.SBV - - HSA -
4 17 F + - - - + + - Normal SAE.SVE - + HSA -
5 12 F + - - - - - - Normal SVE - - HSA -
6 45 F + - + + + + - Anormal BRE + + HSA -
7 53 M - - - - - - Outros Normal SVE - - HSA -
8 22 M - - - - + - - Normal SBA.SBV + - HSA+VD -
9 32 F - + - - + + - Anormal SBA. SBV - + HSA -
10 15 F + - - + + - - Anormal SVE - + HSA -
11 23 M - + - - - - BB Anormal SVE - - HSA -
12 29 M + - - - + + BC Normal BRE.SVE - - HSA -
13 13 M - + - - - - - Normal SVE - - HSA -
14 12 F - + - - - BC Anormal SVE - - H.C. -
15 28 M - + - - - - BB Normal SVE - - H.C. -
16 51 F + - - - + + BB Anormal SVE - - HSA +
17 27 F + + - + + BB Normal SVE - - HSA -
18 38 M + + + + + + BB Normal SVE + - HSA -
19 54 M - - - - - - BB Normal BRE - + HMV. -
20 21 F + + - + + BC. AM  Anormal SAE. SBV - - HMV +

BAV 1° grau

21 7 F - - - - + + BC Anormal SAE.SVE. - - HMV +
22 11 M + - - - + + BC Anormal SVE.SAE - - HSA -

I: idade; S: sexo; M: masculino; F: feminino; DS: dispnéia; DO: dor precordial; P: palpitagdo; Scp: sincope; AF: antecedentes familiares; MS: morte stibita; Med: medicagoes;
AM: amiodarona; BB: betabloqueador; BC: bloqueador de canal de calcio; EF: exame fisico; ECG: eletrocardiograma; SVE: sobrecarga ventricular esquerda; SAE: sobrecarga
atrial esquerda; SBV: sobecarga biventricular; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; SBA: sobrecarga biatrial; BAV 1° grau: bloqueio atrio-ventricular do 1° grau; AV: arritmia
ventricular complexa; PT: potenciais tardios; HSA: hipertrofia septal assimétrica; VD: ventriculo direito; HC: hipertrofia concéntrica; HMV: hipertrofia médio-ventricular.
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Tabela 2. Caracteristicas gerais de 22 pacientes com cardiomiopatia hipertrofica.

N° %
Sexo
Feminino 12 55
Masculino 10 45
17 7
Sintomas
Dispnéia 11 65
Dor precordial 11 65
Palpitagdo 04 24
13 59
Uso de Medicacdes
Betabloqueadores 06 27
Bloqueadores de canais de célcio 05 23
Amiodarona 02 09
Antecedentes Familiares
Presentes 14 64
Ausentes 08 36
18
16 -
g 14
5 12
g 101
o 8
Z 4.
2 i
) 1 mm e
HSA HMV HC HSA/VD
Tipos de hipertrofia
O Com obstrucéo B Sem obstrucdo

Figura 5. Caracteristicas ecocardiograficas de 22 pacientes portadores de cardiomiopatia
hipertrofica. HSA: hipertrofia septal assimétrica; HC: hipertrofia concéntrica; HMV:
hipertrofia médio-ventricular; VD: ventriculo direito.
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Tabela 3. Ocorréncia de morte subita familiar, sincope, arritmias complexas e potenciais

tardios em 22 pacientes com cardiomiopatia hipertréfica.

Presenca Auséncia
N° % N° %
Morte subita familiar 12 55 10 45
Sincope 05 23 17 77
Arritmias ventriculares complexas 03 14 19 86
Potenciais tardios 05 23 17 77

Tabela 4. Associagdo de potenciais tardios com antecedentes de morte subita familiar em 22
pacientes com cardiomiopatia hipertrofica.

Morte subita familiar

Sim Nao Total
N° % N° %
Sim 3 60 2 40 5
Potenciais .
tardios Nao 9 53 8 47 17
Total 12 55 10 45 22

p = 1,00 (teste exato de Fisher).
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Tabela 5. Associagao de potenciais tardios com sincope em 22 pacientes com cardiomiopatia
hipertrofica.

Sincope
Sim Nao Total
N© % N° %
Sim 2 40 3 60 5
Potenciais
tardios Nao 3 18 14 82 17
Total 5 23 17 77 22

p = 0,54 (teste exato de Fisher).

Tabela 6. Associagdo de potenciais tardios com arritmias ventriculares complexas em 22
pacientes com cardiomiopatia hipertrofica.

Arritmias ventriculares complexas

Sim Nao Total
N° % No %
Sim 1 20 4 80 5
Potenciais
tardios Nao 2 12 15 88 17
Total 3 14 19 86 22

p = 1,00 (teste exato de Fisher).
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5. DISCUSSAO

A partir dos estudos de TEARE, em 1958 (apud SILVA, 2000) a CMH passou a
ganhar importancia por ser responsavel por uma mortalidade significativa. Como vérios
autores tém enfatizado que a MS ocorre mais freqiientemente em jovens assintomaticos, a
prevencao desta tragica conseqiiéncia tem sido uma preocupacdo constante. A doenga ¢
geneticamente transmitida em cerca de 50% dos casos (MARON, 1997; SCHWARTZ, et
al., 1996, WYNNE & BRAUNWALD, 1997). A manifestagao fenotipica pode ndo ocorrer
ou manifestar-se em qualquer faixa etaria (KRASNOW & STEIN, 1978; MARON, et al.,
1993; NIIMURA, et al., 1998; NIIMURA, et al., 2002 SHAPIRO, 1990). Geralmente nao
ha diferenca entre os sexos, porém neste estudo houve uma discreta predominancia entre as
mulheres. A faixa etaria foi extensa, desde os sete até os 54 anos de idade e, a maioria dos
pacientes (64%) apresentava historia familiar da doenca. Embora a literatura revele que a
maioria seja assintomatica (CANNAN, et al., 1995; SASSON, RAKOWSKI, WIGLE,
1988), na amostra estudada, 17 pacientes (77%), referiram sintomas, sendo os mais
comuns a dispnéia e a dor precordial. O exame fisico foi normal em mais da metade dos
pacientes, apresentando alteracdes discretas no restante. O ECG foi anormal em todos os
casos, dos quais 73% com sinais de SVE, concordando com os dados de outros estudos.

Ainda de acordo com a literatura a predominancia morfologica, neste trabalho, foi
a hipertrofia septal assimétrica encontrada em 73%. Quanto ao padrdo hemodinamico, 14%
apresentavam a forma obstrutiva, um pouco aquém dos 25% relatado por outros autores.

A MS que pode ser a apresentagdo inicial em até 6% das criangas e adolescentes
portadoras de CMH, tem sido objeto de estudo na tentativa de identificacdo de pacientes
com maior risco. Alguns marcadores ja estdo estabelecidos, como a presenga de MS
familiar, especialmente em parentes de 1° grau, sincope e arritmias ventriculares

complexas detectadas pela eletrocardiografia ambulatorial (Holter). Além destes
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parametros, que foram utilizados no nosso estudo, a queda da pressdo arterial ao esforgo,
parece ser um marcador sensivel (DOEVENDANS, 2000; MAKI, et al., 1998;
GILLIGAN, NIHOYANNOPOULOS, CHAN, OAKLEY, 1992; JOSEPH, BALCON,
McDONALD, 1972; McKENNA, et al, 1981; SADOUL, et al., 1997; SPIRITO,
SEIDMAN, McKENNA, MARON, 1997).

Na nossa casuistica os PT foram detectados em 23% dos pacientes, o que ¢
consistente com a literatura. Embora o seu papel ainda seja controverso, CRIPPS et al.
(1990) relataram que os PT apresentavam um valor preditivo positivo de 77% na detecgao
de portadores de CMH propensos a desenvolver arritmias. Outros autores sugerem ainda que
a presenga dos PT associada a instabilidade elétrica seja um marcador efetivo de MS
(FAUCHIER et al.,1988; GAVAGHAN et al.,1986). Em 1993, KULAKOWSKI et al.,
concluiram que o ECGAR nio tinha utilidade para estratificacdo de risco dos portadores de
CMH. Como estes dados sdo contraditérios, os autores do presente estudo tentaram verificar
as caracteristicas de uma populagdo de portadores de CMH. Por ser uma doenga rara, os
autores ndo conseguiram aumentar o numero da amostra. Decidiu-se, entdo, apresentar uma
série de casos e verificar a associacdo da presenga dos potenciais tardios com outros
marcadores prognésticos que ja estivessem estabelecidos na literatura. Investigou-se entao,
se a presenca dos PT poderiam estar associados a presengca de MS familiar, sincope e
arritmias ventriculares complexas. Os autores pretendiam identificar de forma mais exata os
pacientes com maior risco para desenvolverem MS e com isso justificar as medidas
preventivas, tais como o implante do desfibrilador. Os dados obtidos neste trabalho nado
demonstram associa¢do da presenca dos PT com nenhum dos pardmetros descritos.

O implante do desfibrilador na prevencdo da MS em pacientes com cardiopatia
isquémica e arritmias ventriculares complexas ja esta estabelecido (AVID Investigators,

1997; ZIPES & ROBERTS, 1995). Em relacdo a CMH os estudos mostram resultados
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diversos (ELLIOTT et al., 1999; SILKA, KRON, DUNNIGAN, DICK, 1993; ZHU, SUN,
HILL, ROBERTS, 1998), ¢ a indicacdo para o implante deste dispositivo continua
imprecisa (GREGORATOS, et al. 1998). Por esta razdo, a estratificagdo de risco dos
portadores de CMH tem sido foco de exaustiva investigagio. MARON, et al. (2000),
sugerem o implante do desfibrilador para a prevencdo primaria e secundaria da MS, e em
um estudo com 128 pacientes de alto risco portadores de CMH, demonstrou que o implante
do desfibrilador foi eficaz para prevencao secundaria da MS em 11% dos pacientes ¢ em
5% para prevengdo primaria. No presente estudo, dois pacientes, tiveram o desfibrilador
implantado. Um deles, paciente n° 6 (Tab. 1), relatava uma histoéria familiar marcante para
MS, referiu dois episodios de sincope, apresentava arritmias ventriculares complexas ao
Holter e também PT ao ECGAR. Este caso, estava portanto bem caracterizado como de
alto risco. O segundo implante, paciente n° 20 (Tab. 1), foi indicado principalmente pela
historia de MS em trés irmaos (um, 16 ¢ 18 anos de idade), além do relato de sincope.
Arritmias ventriculares complexas ¢ PT ndo foram detectados. Além dos dados expostos
neste estudo, este paciente apresentava antigeno leucocitario humano (HLA) semelhante a
um dos irmaos falecidos (LOPES, 1996), o que seria mais uma informagao que sugerisse

que ambos apresentavam a mesma carga genética.

Avangos na biologia molecular tém sugerido novas abordagens para a
determinagdo do progndstico, com a identificacdo dos diferentes genes responsaveis pela
enfermidade, seria possivel atuar sobre eles e modificar a historia natural da doenca. O
diagnostico genético de acordo com a mutacdo é possivel, entretanto ndo esta ainda
difundido. Estudos sobre mutacdes especificas devem ser realizados para sejam
identificados individuos com alto risco para eventos futuros, portadores assintomaticos ou
sem expressdo fenotipica, nos quais intervengdes farmacoldgicas poderiam retardar ou

prevenir o desenvolvimento da hipertrofia. A genotipagem serda um dos mais importantes



31

meios diagnosticos e progndsticos para confirmar a origem da doenga e determinar a

terapéutica.

Na nossa realidade, a estratificagao do risco de MS devera ser simples ¢ de baixo
custo para que medidas profilaticas, tais como o implante do desfibrilador ou mesmo uso da
amiodarona, sejam tomadas. Possivelmente, uma das limitagcdes que possam ter interferido
nos resultados foi a pequena amostra estudada devido as dificuldades inerentes a sele¢do de

portadores de uma doenca considerada rara.
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6. CONCLUSOES

Neste estudo a presenca dos PT nao foi associada a MS familiar, sincope e
arritmias ventriculares complexas.

Morte subita familiar foi relatada por mais da metade dos pacientes,

enquanto a ocorréncia de sincope e a detec¢ao de arritmias ventriculares complexas
foram encontradas em uma minoria.

A variavel ecocardiografica mais encontrada foi a hipertrofia septal
assimétrica e o padrao hemodinamico, a forma nao obstrutiva.
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