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RESUMO

A miocardiopatia hipertrofica é uma doenca cardiovascular genética caracterizada pela
hipertrofia do ventriculo esquerdo, sem dilatacdo das cavidades ventriculares, na auséncia de
outras doencas sistémicas capazes de provocar o grau de hipertrofia observado.

Tem uma prevaléncia de cerca de 1:500 individuos. Perto de metade dos doentes tém
historia familiar positiva. Apresenta padrdo de transmissao autossomica dominante e ja foram
identificados diversas mutac6es causadoras da doenca.

E uma doenca altamente heterogénea podendo surgir em qualquer idade com
manifestacdes clinicas diversas. A manifestacdo mais grave da miocardiopatia hipertréfica é a
morte subita cardiaca que ocorre numa incidéncia anual de 1%, usualmente devido a
taquiarritmias ventriculares.

Os fatores de risco major aceites para a morte subita cardiaca na miocardiopatia
hipertréfica incluem: antecedentes familiares de morte subita inexplicada; sincope
inexplicada; taquicardia ventricular ndo sustentada em eletrocardiografia monitorizado por
Holter de 24horas; resposta anormal da tensdo arterial ao exercicio-fisico e hipertrofia do
ventriculo esquerdo com espessura maxima da parede ventricular> 30mm. Qutros fatores de
risco tém vindo a ser propostos. Estudos comprovam que a combinacdo de mais de um fator
de risco esté associada ao risco acrescido de morte subita cardiaca.

Atualmente ainda ndo existe nenhum plano de estratificacdo de risco plenamente
delimitado, novos fatores de risco estdo a surgir e poderdo ter um papel importante na escolha
dos doentes que devem ser alvo de medidas salvadoras da vida como a implantagdo de uma
cardio-desfribrilhador implantavel.

Nesta revisdo identificamos e descrevemos os fatores de risco major atualmente

aceites e outros fatores de risco propostos.



Os fatores de risco major aceites apresentam risco significativo para morte subita
cardiaca devendo ser pesquisados para a estratificacdo de risco na prevencdo da morte subita
em doentes com miocardiopatia hipertrofica. A obstrucdo do trato de saida do ventriculo
esquerdo e realce tardio com gadolinio na ressonancia magnética estdo significativamente
associados a maior risco para morte subita cardiaca podendo ser incluidos na estratificacdo de
risco. Outros fatores de risco propostos demonstram um risco significativo, no entanto, devem

ser pesquisados pontualmente em casos ambiguos.

PALAVRAS-CHAVE: Miocardiopatia Hipertréfica; Fatores de risco; Morte Subita;

Prevencao; Estratificacdo de risco; Prognostico.



ABSTRACT

Hypertrophic Cardiomyopathy is a genetic cardiovascular disease, defined by
unexplained left ventricular hypertrophy associated with nondilated ventricular chambers in
the absence of another cardiac or systemic disease that in itself would be capable of producing
the magnitude of hypertrophy evident in a given patient.

The prevalence of hypertrophic cardiomyopathy is about 1:500 and near half the
patients have a positive family history. Hypertrophic cardiomyopathy has an autosomal
dominant heritance and numerous mutations are known to be responsible for the disease.

It is highly heterogeneous in clinical expression and may appear in any age. Sudden
cardiac death is the most devastating presentation of hypertrophic cardiomyopathy. It occurs
with an annual incidence of 1%, usually due to ventricular tachyarrhythmia.

Major risk factors accepted for sudden cardiac death in hypertrophic cardiomyopathy
include: family history of sudden cardiac death; personal history of unexplained syncope;
non-sustained ventricular tachycardia on 24 hour Holter exam; abnormal blood pressure
response to exercise and extreme left ventricular hypertrophy >30 mm wall thickness. Other
risk factors have been proposed. Many studies prove that the combination of more than one
risk factor is associated with a higher risk for sudden cardiac death.

Currently, risk stratification is still not fully delimited. New risk factors are emerging
and they may play an important role in choosing which patients are targets for life saving
prevention therapy such as Cardiac Defibrillator Implantation.

In this review, we identify and describe the major accepted risk factors and other
possible risk factors. Major accepted risk factors have a significant risk for sudden cardiac
death and should be used for risk stratification on preventing sudden cardiac death in patients
with hypertrophic cardiomyopathy. Left ventricular outflow tract obstruction and late

gadolinium enhancement in magnetic resonance are significantly associated to higher risk for



sudden death and can be used to stratify risk in these patients. Although other possible risk

factors demonstrate a significant risk, they should only be used in uncertain cases.

KEY WORDS: Hypertrophic Cardiomyopathy; Risk Factors; Sudden Death; Prevention;

Risk stratification; Prognosis.

LISTA DE ABREVIATURAS

CDI: Cardio-desfibrilhador implantavel
ECG: Eletrocardiograma

FA: Fibrilhacdo auricular

HF: Historia Familiar

MCH: Miocardiopatia hipertrofica
MSC: Morte subita cardiaca

RM: Ressonancia magnética

TA: Tensdo arterial

TVNS: Taquicardia ventricular ndo sustentada
VE: Ventriculo esquerdo

VPN: Valor preditivo negativo

VPP: Valor preditivo positivo



INTRODUCAO

A miocardiopatia hipertrofica (MCH) é uma patologia genética cardiovascular
definida por hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE), sem dilatacdo das cavidades
ventriculares, na auséncia de outra patologia cardiaca ou sistémica capaz de provocar o grau
de hipertrofia evidente num dado doente [1].

O diagndstico é feito pela visualizacdo da hipertrofia numa ecocardiografia a duas
dimens@es ou, nalguns casos, por ressonancia magnética (RM) [2], na presenca de espessura
méaxima da parede do VE >15mm [3, 4].

Estudos histopatologicos revelam alteracGes da morfologia normal com hipertrofia das
ceélulas cardiacas e diversas conexdes intercelulares aleatorias. Ha também aumento de
espessura da intima das paredes das coronarias com diminui¢do do Iimen e aparecimento de
fibrose intersticial, sugerindo disfuncdo da microvascularizacdo do miocardio [1, 5, 6]. Estas
caracteristicas morfoldgicas podem surgir também em zonas sem hipertrofia macroscopica
[1].

E uma doenca altamente heterogénea, podendo manifestar-se de diversas formas em
qualquer faixa etaria [1]. O exame fisico é pouco informativo, sendo possivel encontrar, por
vezes, um sopro sistolico, desdobramento de S2 e presenca de S4. Em alguns individuos é
percetivel um choque de ponta hipercinético ou pulso bifido [7].

Nas formas sintomaticas, 90% dos doentes apresentam sintomas de fadiga, dispneia,
tonturas, intolerancia ao exercicio fisico, palpitacdes, sincope e pré-sincope [1]. Podem surgir
sintomas de isquémia com dor toracica tipo aperto em 75% dos doentes [8].

Com a evolucdo da doenca € comum o aparecimento de arritmias, sendo as mais
prevalentes: batimentos ventriculares precoces, presentes em 88% dos doentes; taquicardias
ventriculares, principalmente taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS), em 31% dos

doentes [9] e 20 a 25% dos doentes desenvolvem fibrilhacéo auricular (FA) [6,10].



A manifestacdo mais grave da MCH é a morte subita cardiaca (MSC) que ocorre numa
incidéncia anual de 1% [11, 12] por taquiarritmias ventriculares imprevisiveis, principalmente
em jovens assintomaticos, embora possa surgir também em doentes sintomaticos de qualquer
idade [1].

A MCH tem uma incidéncia de cerca de 1:500 individuos [1], com historia familiar
(HF) em 50% dos casos [13]. Apresenta um padrdo de transmissdo autossomica dominante e
atualmente sdo conhecidos mais de 400 mutacbes distintas em 8 genes [2] que codificam
essencialmente proteinas do sarcomero e sdo responsaveis por aproximadamente 60% dos
casos [13].

Os fatores de risco major aceites para a MSC na MCH incluem: HF de morte subita
inexplicada; histdria pessoal de sincope inexplicada; TVNS em Holter de 24horas; hipertrofia
maxima do VE >30mm e resposta anormal da tensdo arterial (TA) durante exercicio-fisico
[2] (Tabela 1).

Outros fatores potencialmente associados a maior risco de MSC incluem: obstrucdo do
trato de saida do VE [23]; realce tardio na RM com gadolinio [46]; aneurisma apical do VE
[45], genotipo [2], idade aquando o diagndstico, disfuncdo diastélica [6], isquémia do
miocardio, FA [1,11]; doenca avancada® [14] e atividade fisica intensa [1] (Tabelal).

Atualmente existem modelos de estratificacdo de risco descritos, mas nao estdo
plenamente delineados. Devido a grande heterogeneidade desta patologia, torna-se dificil a
previsédo e prevencdo da MSC nestes doentes.

Diversos estudos comprovam que a associagédo de fatores de risco acarreta uma maior
probabilidade de eventos adversos [1,10,15]. Novos fatores de risco estdo a surgir e poderédo
ter um papel importante na escolha dos doentes que devem ser alvo de medidas salvadoras da

vida como a implantacdo de cardio-desfibrilhador implantavel (CDI).

! Estadio de doenca avancada é definida como detecéo de dilatagdo da cavidade ventricular e fracio de ejecio
<50 % na auséncia de histdria de ablagdo septal. (Kawarai H et al 2011)



Com esta revisdo pretendemos identificar e descrever os fatores de risco atualmente
aceites, bem como outros fatores de risco propostos e analisar a possibilidade da inclusédo

destes na estratificacdo de risco.



METODOS

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura com base numa pesquisa executada
a partir da base de dados eletrénica da PubMed. Na pesquisa, foram utilizadas as seguintes
palavras-chave: Miocardiopatia Hipertrofica; Fatores de Risco; Morte Subita; Prevencao,
Progndstico; Estratificacdo de Risco.

Foram pesquisados os fatores de risco major para morte subita cardiaca, usados na
prevencdo primaria de MSC, apresentados em “2011 ACCF/AHA Guideline for the Diagnosis
and Treatment of Hypertrophic Cardiomyopathy” [2]. Outros fatores de risco propostos foram
selecionados com base nesta guideline e de acordo com a sua frequéncia na literatura.

Foram selecionados artigos de varios autores e centros, de acordo com a acessibilidade
ao artigo, publicados em inglés e em portugués entre Janeiro de 2002 e Setembro de 2012.

Esta revisdo foi redigida com base nas normas propostas para o trabalho final do 6°
ano, equivalente ao grau de mestre, no @mbito do ciclo de estudos do Mestrado Integrado em

Medicina da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra.
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MORTE SUBITA CARDIACA NA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA

A consequéncia mais devastadora da MCH é a MSC, que ocorre de forma
imprevisivel, principalmente em doentes jovens assintomaticos ou com sintomas ligeiros [1].
A MSC sucede numa taxa anual de 1% e € a causa mais frequente de morte subita em jovens
atletas [8,16], porém pode ocorrer em qualquer idade [15] e mesmo em fases avancadas da
doenca [14].

A MSC ¢ definida como colapso e morte dentro de minutos em doentes previamente
estaveis hemodinamicamente ou morte inesperada ou ndo testemunhada [17].

Tém vindo a ser apresentadas diversos mecanismos de paragem cardiaca causadores
de MSC: FA paroxistica; taquicardia sinusal com resposta vascular anormal; isquémia do
miocardio; conducdo rapida auriculoventricular por via anémala; bloqueio auriculoventricular
[18] e taquiarritmias ventriculares, sendo este ultimo o principal mecanismo responsavel pela
MSC na MCH [1].

Uma série de fatores contribuem para o substrato arritmico: (1) hipertrofia do
miocardio; (2) desarranjo estrutural dos midcitos; (3) isquémia do miocardio; (4) fibrose do
miocardio e (5) desequilibrio autonémico [6].

A MSC permanece um evento impossivel de prever. E um verdadeiro desafio
identificar os doentes que estdo em maior risco e que devem ser alvo de terapias
potencialmente salvadoras da vida com implantagédo de CDI [10].

Atualmente a estratificacdo de risco baseia-se na pesquisa de diversos fatores de risco
major (Tabelal) [2]. Antecedentes familiares de MSC e a historia pessoal de sincope séo
dados facilmente obtidos através de uma anamnese cuidadosa. Para a pesquisa dos restantes
fatores de risco, nomeadamente, a presenca de TVNS, resposta anormal da TA em esforco e
hipertrofia do VE é necessario recorrer a exames complementares como Holter de 24horas,

prova de esforco e ecocardiografia respetivamente.
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Tabela 1 - Fatores de Risco para MSC na MCH [1,2]

Fatores de risco Major Outros Fatores de Risco Possiveis

- Histéria Familiar de morte sUbita cardiaca; | - Obstrucdo do trato de saida do VE [23];
- Sincope inexplicada; - Realce tardio na RM com gadolinio [46];
- Taquicardia ventricular ndo sustentada em | - Aneurisma do VE [45];

Holter de 24horas; - Mutacéo genética [2];

- Espessura maxima do VE > 30mm; - Idade aquando o diagnostico [2];

- Resposta anormal de TA ao exercicio | - Pratica de exercicio fisico intenso [50];
fisico. - Fibrilhacéo auricular [33];

- Alteracdes no ECG [29];

- Isquémia do miocérdio;

- Disfuncdo diastolica [53];

- Doenca avancgada [14].

FATORES DE RISCO MAJOR

Sincope

Sincope define-se como uma perda subita e breve de consciéncia, associada a perda da
tonicidade postural seguida de recuperacdo espontanea [19]. Ocorre em cerca de 15-25% dos
doentes cm MCH [20]. A sincope é um dado anamnésico de extrema importancia, mas muito
dificil de classificar, uma vez que, dificilmente o médico assiste a este tipo de situagées.

A sincope é uma entidade complexa, dado que diversos mecanismos podem ser
responsaveis por este sintoma, incluindo taquiarritmias supraventriculares, taquicardias
ventriculares, bradiarritmias, bloqueio cardiaco, disfuncdo diastélica, isquémia miocérdica,
disfuncdo autondmica, e obstrucdo do trato de saida do VE [11].

12



Muitas vezes, a sincope pode ser de causa neurogénica, principalmente quando ocorre
em circunstancias que podem despertar reacOes reflexas vasopressoras, como por exemplo,
passar de decubito para ortostatismo, realizacdo da manobra de valsava ou agitacéo
emocional. Quando se desconhece a causa da sincope, define-se como uma sincope
inexplicada [19].

Na MCH, os principais mecanismos de sincope resumem-se a arritmias ou faléncia
hemodinamica primaria. De entre os fendmenos arritmicos, a FA paroxistica e arritmias
ventriculares, nomeadamente, a taquicardia ventricular sustentada, sdo apresentados como 0s
principais mecanismos de sincope [20].

A resposta anormal da TA ao exercicio fisico, a obstrucdo do trato de saida do VE e
desregulacdo dos mecanismos de controlo vascular sdo apontados como potenciais
mecanismos hemodinamicos de sincope na MCH [20].

Sincope neurogénica ndo estd associada a maior risco de MSC, porém, diversos
estudos encontraram uma associagao positiva com sincope inexplicada e MSC [16, 19].

A definicdo de sincope, para efeitos de estratificacdo de risco de MSC, surge como
perda de consciéncia inexplicada e € considerado fator de risco se tiverem ocorrido> 1
episodio [21] ou > 2 episddios [23] no Gltimo ano (Tabela 2).

Em diversos estudos, é possivel encontrar uma associacdo significativa entre este fator
de risco e MSC [3,5,19,22].

No estudo de Spirito et al. (2009) [19] foi demonstrada a associacdo entre sincope
inexplicada e MSC com um risco relativo de 1,78 (IC 95% P=0,08) e também evidencia o
impacto da idade no progndstico: doentes jovens <18 anos apresentam maior risco de MSC
com risco cumulativo de 60% aos 5 anos apos avaliacao inicial. A sincope revela-se um fator

de risco instavel visto que a proximidade temporal do episddio de sincope influencia o risco
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que este representa para MSC [5]. A proximidade temporal do episddio de sincope <6 meses

estd fortemente associado ao risco de MSC [19].

Historia familiar

A MCH é uma doenca genética de transmissdo autossomica dominante e tende a
ocorrer mais frequentemente dentro de aglomerados familiares [1]. Uma HF positiva esta
presente em cerca de 50% dos doentes [11,13,24]. Atualmente sdo conhecidas centenas de
mutacdes, nos diversos genes codificadores de proteinas do sarcoOmero, causadoras desta
patologia [2, 13, 25].

As duas mutacbes mais frequentes sdo MYH7 e MYBPC3. Sédo responsaveis por 25%
dos casos de MCH, correspondem a mutacdes nas proteinas da cadeia pesada da -miosina e
proteina C ligadora da miosina. [25]. Para além destas mutacdes, ja foram identificadas as
mutacgdes causais para cerca de dois ter¢os dos doentes com MCH [25].

A transmissdo autossomica dominante implica uma anamnese cuidadosa, na qual se
deve apurar uma historia familiar completa envolvendo 3 a 4 geracGes de familiares. Existe
um risco de 50% de um doente afetado transmitir a patologia a sua descendéncia. Nos
antecedentes familiares, deve-se pesquisar a presenca de histéria de paragem cardiaca, MCH,
transplante cardiaco, morte subita inexplicada, alteracdes inexplicadas da conduc¢éo cardiaca,
arritmia, AVC ou doencga tromboembolica, principalmente nos familiares proximos [12].

A definicdo de HF positiva é complexa (Tabela 2). Encontram-se diferentes defini¢des
de acordo com a literatura. Considera-se HF positiva quando: (1) presenca de MSC num
familiar de primeiro grau [11]; (2) presenca de MSC em > 2 familiares com < 40 anos [23]
<50 anos [22]; (3) MSC em > 2 familiares de primeiro grau com < 40 anos [21].

Diversos estudos confirmam a presenca de uma HF positiva como um fator de risco

independente para a MSC [3,5,11,17,24].
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Uma HF positiva estd associada a maior incidéncia de fibrose do miocardio, que por
sua vez esta ligado a maior incidéncia de episédios arritmicos causadores de MSC [26].

A HF surge como um fator de risco importante, principalmente se dois ou mais
episdédios de MSC tiverem ocorrido na familia [5].

Antecedentes familiares de MSC influenciam negativamente o prognostico desde o
momento da nascenca. No entanto, constitui um fator de risco instavel, uma vez que se pode
manifestar numa fase mais tardia da vida de um doente [5].

No estudo de Bos JM et al. [24], comprovou-se que o risco de um evento de morte
subita é semelhante entre doentes com HF positiva como Unico fator de risco e doentes
considerados de alto risco (com um Unico fator de risco excluindo HF ou com multiplos
fatores de risco).

No estudo de revisdo de Christiaans | et al. (2010) [16] o odds ratio médio deste fator

de risco para MSC foi de 1,27 (IC de 95% 1.16 — 1,38).

Hipertrofia do ventriculo esquerdo

A ecocardiografia desempenha um papel fulcral na MCH. E o exame mais
frequentemente usado no diagnostico desta patologia sendo também um exame relativamente
acessivel e de baixo custo, mas o seu valor estd muito dependente do operador.

A MCH define-se pela presenca de hipertrofia do VE, sem dilatacdo das cavidades
ventriculares, na auséncia de outra patologia cardiaca ou sistémica capaz de provocar 0
mesmo grau de hipertrofia evidente num dado doente [1]. O diagnostico de MCH baseia-se na
detecdo de uma espessura maxima da parede do VE >15mm [3,4].

Na literatura estdo descritos diferentes padrdes de hipertrofia: assimétrico; concéntrico
e apical. A forma mais frequente é a hipertrofia assimétrica [3,27] e é definida pela razéo das

espessuras do septo e da parede livre quando esta ¢ > 1.3 a 1.5 [4]. Na forma concéntrica, a
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espessura € igual em todas as paredes e na forma apical, a hipertrofia restringe-se ao apex.
Estas Gltimas duas formas sdo menos comuns [4]. O padrdo concéntrico foi relatado com
incidéncia de cerca de 31% [3,27] e o padrao apical pode ser encontrado em cerca de 1% dos
doentes [4].

Hipertrofia extrema do VE encontra-se em cerca de 10% dos doentes com MCH [4,27]
e a sua definicdo varia de acordo com os estudos (Tabela 2). Considera-se hipertrofia extrema
do VE como uma espessura maxima da parede do VE > 30mm [21-23,27] ou =>25mm
[5,11,28]. Uma das maiores limitacGes destas definicdes surge pelo fato de se basearem numa
unica medicdo, no ponto de maior espessura da parede, em vez de considerar todo o padrdo de
hipertrofia [29].

A hipertrofia extrema do VE varia com a idade: é relativamente raro em criangas e
jovens, atinge um plat6 na terceira década de vida e diminui nos doentes mais velhos [4]. Esta
variacdo entre faixas etarias pode ser explicada pela remodelacdo do VE em doentes com
hipertrofia extrema do VE. Cerca de 52% dos doentes com MCH sofrem uma remodelacéo
substancial do VE com dilatacdo da cavidade cardiaca [30]. Em doentes com hipertrofia
extrema do VE, ha uma reducdo de 0.6 mm por ano na espessura do VE, que ocorre
predominantemente na porcdo anterior do septo [27]. Uma diminuicdo >5mm esta associada
ao aumento da cavidade do VE e disfuncéo sistélica. Ndo foi encontrada nenhuma associacao
entre a remodelacdo do VE e o risco para MSC [27]. Contudo, a espessura do septo estd
ligada a maior percentagem de fibrose do miocéardio [26].

A hipertrofia extrema do VE tem vindo a ser considerado um fator de risco
significativo para MSC em diversos estudos [3-5, 17, 21, 22, 31] porém, ja foi sugerido que
hipertrofia extrema do VE sé tem valor como fator de risco se estiver associado a outros

fatores de risco major [4, 27].
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Foram encontrados diversos estudos que ndo acharam uma relacéo significativa entre a
MSC e a hipertrofia extrema do VE [11, 29, 32].

Achados ecograficos de espessura maxima do VE > 30 mm representam valor
preditivo negativo (VPN) 95% e valor preditivo positivo (VPP) 13% para MSC [4]. No
estudo de Dimitrow PP e Dubiel JS (2005) [28] determinaram que hipertrofia do septo >
25mm apresenta um risco relativo de 7,86 para MSC enguanto que uma espessura = 30 mm
representa apenas um risco relativo de 0.87. O risco para MSC ndo aumenta de forma abrupta
com uma espessura = 30 mm, mas aumenta de forma linear [2]. A presenga de HVE >30 mm

representa pior progndstico se for detetado em doentes mais jovens [33].

TVNS no Holter de 24 horas

Doentes com MCH tém maior risco de arritmia, sendo possivel encontrar fenémenos
arritmicos em cerca de 50% dos doentes [34]. As arritmias mais prevalentes sdo batimentos
ventriculares precoces, presentes em 88% dos doentes e TVNS, existentes em 31% dos
doentes [9]. As taquicardias supraventriculares encontram-se em 37% dos doentes [9] e 20 a
25% dos doentes desenvolvem fibrilagdo auricular [6,10].

As taquicardias ventriculares sustentadas representam o principal mecanismo de MSC
na MCH [1,26].

A presenca de fibrose do miocardio é um achado frequente em doentes assintomaticos
ou com sintomas moderados [35] e constitui o principal substrato para arritmias na MCH
[26,36]. Doentes com taquicardias ventriculares apresentam maior percentagem, de fibrose do
miocardio [26]. Outras condi¢des favoraveis a ocorréncia de fendmenos arritmicos sdo a
desorganizacdo e hipertrofia dos midcitos, isquémia do miocardio e distarbios autonémicos

[6,37].
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Maior espessura da parede do VE esta associada a mais episodios de TVNS [21]. No
entanto, a remodelacdo do VE, com diminuicdo da espessura da parede ventricular, esta
também associada a maior incidéncia de TVNS [27].

A ablacdo septal com alcool é uma forma de intervencdo terapéutica com vista a
resolucdo de MCH obstrutiva que parece aumentar o risco de arritmias ventriculares [38].

A realizacdo de um Holter de 24horas faz parte da estratificacdo de risco dos doentes
diagnosticados com MCH [2]. No estudo de McKenna WJ et al (2002) [18] cerca de 20% dos
doentes apresentaram TVNS em holter de 24horas. A sua prevaléncia depende da idade,
apresentando frequéncias menores em criancas e adolescentes e atinge incidéncias de 25% em
doentes >40 anos [37].

TVNS define-se como a presenca de > 3 batimentos ventriculares sucessivos, a um
ritmo >120 batimentos por minuto, num eletrocardiograma Holter ambulatorio de 24horas [2,
26], com duracdo < 30 segundos [14, 22] (Tabela 2).

Embora a TVNS seja comum na MCH, ndo estd geralmente associada a sintomas
[20]. Estes fendbmenos parecem seguir um ritmo circadiano, surgindo mais frequentemente
durante o sono [20] e tem um pico matinal, quando ha maior tonus vagal [9]. A ocorréncia de
TVNS durante o exercicio fisico intenso ndo é frequente [37].

Diversos estudos comprovam a presenca de uma associagédo significativa entre este
fator de risco e MSC [9, 17, 21, 23, 37]. E o fator de risco com maior sensibilidade para MSC
[18]. No estudo de Monserrat et al. publicado em 2003 [21], verificou-se que a TVNS surge
mais frequentemente em doentes mais velhos e com graus de hipertrofia ventricular mais
acentuados. Apesar da maior incidéncia em faixas etarias mais velhas, o risco relativo para
MSC em doentes mais novos € superior, sendo para doentes < 30 anos de 4.35 (IC 95% 1.58-
12.28) e para doentes > 30 anos o odds ratio é 2.16 (IC 95% 0.82 a 5.69) [21]. De acordo com

este estudo o risco relativo para MSC, na presenca deste fator de risco, é de 2.8.
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Contraditoriamente, o estudo de Kofflard M.J.M et al. (2003) [11] ndo encontrou
diferencas na incidéncia de MSC entre doentes com e sem TVNS no Holter de 24horas, no
entanto, estes resultados ndo apresentam significancia estatistica.

Com base no estudo de Adabag et al. publicado em 2005 [9] a presenca de TVNS no
Holter 24horas tem VPN 95% e VPP 9%, com sensibilidade de 45% e especificidade de 69%.
Num estudo mais recente foi encontrada um aumento de risco para MSC de 3,73 vezes, na

presenca de TVNS [37].

Resposta anormal de TA ao exercicio fisico

Cerca de um terco dos doentes com MCH apresentam uma resposta anormal da TA ao
exercicio fisico [20, 39-41], no entanto, é o fator de risco menos pesquisado nestes doentes
[15].

A pesquisa deste fator implica submeter o doente a realizacdo de uma prova de
esforco, em tapete rolante ou bicicleta ergondémica, seguindo o protocolo de Bruce [2, 39-41].

Convencionalmente, uma resposta anormal da TA ao exercicio fisico é definida como
uma falha na subida da TA sistdlica de pelo menos 20 mmHg, ou uma descida > 20 mmHg da
TA, no pico maximo de exercicio fisico, comparativamente aos 0s niveis prévios, em repouso
[19,40,41]. Porém, na literatura encontramos outras defini¢bes para este fator de risco (Tabela
2). auséncia de resposta, sem aumento da TA sistolica em pelo menos 25mmHg
comparativamente a TA sistdlica de repouso [23] e resposta hipotensiva com diminui¢édo
continua durante o exercicio > 20 mmHg relativamente a TA de repouso [39, 40] (Tabela 2).

A fisiopatologia deste fator de risco € multifacetada, incluindo disfuncdo sistolica,
isquémia subendocérdica e alteragdo do reflexo vascular ao exercicio fisico [39].

A resposta anormal da TA ao exercicio fisico também tem vindo a ser associado a

presenca de obstrucdo do trato de saida do VE, que é também considerado um possivel
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mecanismo de sincope nestes doentes [20]. Paradoxalmente, diversos estudos nao
encontraram uma diferenca significativa na frequéncia de episddios de sincope ou anomalia
da resposta da TA em associagdo a obstrucdo do trato de saida do VE [23,41].

No estudo de Ciampi et al. publicado em 2002 [39] foi evidenciado que doentes com
MCH demonstram alteracbes na adaptacdo hemodinamica ao exercicio fisico
independentemente de terem uma resposta anormal da TA. O mesmo estudo, também revelou
uma associacao entre disfuncdo sistélica e resposta anormal a TA sugerindo que a isquémia
do miocardio tem um papel importante no mecanismo de resposta.

Uma cavidade do VE diminuida também estd associada a presenca de resposta
anormal da TA ao exercicio fisico em doentes com MCH [5,28].

Doentes com este fator de risco apresentam tensdes arteriais periféricas, em repouso,
mais elevadas, mas este fendmeno, embora seja Util em prever a ocorréncia de uma resposta
anormal da TA, ndo pode ser usado como fator de risco de MSC [41].

Resposta anormal da TA ao exercicio fisico tende a ocorrer em doentes mais jovens
[39, 41]. E considerado fator de risco, principalmente para doentes <40 anos [5, 18].

Apresenta um VPP baixo, de 15% e VPN alto de 97% [18]. Em estudos mais antigos
apresenta um risco relativo significativo de 1,8 [18], no entanto, num estudo mais recente [23]
a presenca de resposta anormal da TA ao exercicio fisico demonstrou um risco relativo de

1,45 para MSC sem significancia estatistica.

A COMBINACAO DE MULTIPLOS FATORES DE RISCO

A combinacéo de fatores de risco acarreta uma tendéncia significativa de aumento do
risco para MSC por cada fator adicionado, demonstrado em diversos estudos [23, 27].

A agregacdo de fatores de risco num mesmo doente demonstra a severidade da propria

doenca e 0 aumento do risco para MSC [5, 23, 27, 42].
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Atualmente, a estratificacdo de risco para MSC em doentes com MCH baseia-se na
avaliacdo de parametros clinicos acessiveis, estando taxados em fatores de risco major e
fatores de risco possiveis [2] (Tabela 1).

No estudo de Elliot PM et al. publicado em 2006 o risco relativo por aumento de um
fator de risco € de 1.98 (IC 95% 1.40 a 2, 78). Doentes com dois ou mais fatores de risco
apresentam uma sobrevivéncia ao fim de 6 anos de 72% [42]; Doentes com 3 ou mais fatores
de risco tém uma incidéncia anual de MSC de 5%. [5]. O estudo de Gimeno et al. publicado
em 2009 [37] relata um aumento no hazards ratio de 1,71 por cada fator de risco adicionado
num mesmo doente. N&o foi encontrado um valor consensual de aumento do risco por cada
fator de risco adicionado que incluisse todos os fatores de risco possiveis.

A maior duvida surge em doentes com um unico fator de risco. Cerca de 25% dos
doentes com MCH apresentam um Unico fator de risco major e 5% das MSC ocorrem em
doentes com um anico fator de risco [42]. Ha ainda relatos de MSC em doentes com MCH na
auséncia de fatores de risco major [43].

E um grande desafio determinar quais os doentes, que apresentando apenas um fator
de risco, ostentam maior risco de MSC.

E possivel prevenir eficazmente a morte stbita através da implantacdo de um CDI
como prevencao primaria ou secundaria [10, 15]. Para tal, é necessario determinar quais 0s
doentes candidatos a este tratamento. As estratégias atualmente utilizadas para estratificagdo
de risco ndo séo 100% eficazes, continua-se a registar MSC em doentes com o diagndstico de
MCH ap6s estratificacdo de risco com fatores de risco major [27] e ha relatos de MSC na
auséncia de fatores de risco major [43]. Uma forma de diminuir esta incerteza baseia-se na

pesquisa de outros fatores de risco possiveis [10].
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Tabela 2 - Definicdo dos fatores de risco major

Fatores de risco

Major

Definicéao

Historia Familiar de

MSC

- MSC em um familiar de 1° grau [11]

- MSC em > 2 familiares com <40 anos [23] ou <50 anos [22]

- MSC em > 2 familiares de primeiro grau, com <40 anos [21, 44]

- MSC em > 1 familiar com MCH ou MSC em > 1 familiar préximo,

sem o diagndstico de MCH com <50 anos

Sincope Inexplicada

- Perda de consciéncia sem um fator causal conhecido [19]
- > 1 Episodio [21] ou =2 [23] episodios de perda de consciéncia

sem um fator causal conhecido, no ultimo ano.

TVNS em Holter

24h

- > 3 Batimentos consecutivos a um ritmo de > 120 batimentos por

minuto [2, 26] durante <30 segundos [14, 22] ou > 100 bpm [29, 44].

Espessura do VE

- Espessura maxima da parede do VE: > 30mm [21-23,27,44] ou >

25mm [11,28].

Resposta  Anormal
da TA ao Exercicio

Fisico;

- Sem resposta: aumento da TA sistdlica <25mmHg [23]; ou
<20mmHg relativamente ao repouso, durante o exercicio fisico; [20,
40, 41, 44]

- Resposta Hipotensiva:

- Aumento inicial da TA sistélica, seguido de queda >15 mmHg
ou >10 mmHg da linha de base ou valor maximo atingido durante
o0 exercicio fisico [21,23]

- Diminuicgéo abaixo de valores de base, sem aumento inicial [39,

40].
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OUTROS FATORES DE RISCO

Obstrucéo do trato de saida do VE

Cerca de 25% dos doentes com MCH tém obstrugdo dindmica do trato de saida do VE
[23] e a sua presenca geralmente é sintomaética, causando dispneia, dor toracica e sincope.
Obstrugdo do trato de saida do VE é um achado mais frequente em doentes mais velhos [23].

Obstrucdo do trato de saida do VE ocorre principalmente por contato entre o folheto
anterior da valvula mitral e o septo interventricular durante a sistole [23], no entanto, a
obstrucdo pode ocorrer a qualquer nivel do ventriculo. Doentes com obstrucao ao nivel médio
do ventriculo tm maior risco de desenvolver aneurismas apicais [45].

A detecdo de obstrucdo do trato de saida do VE é feita através de ecografia doppler, no
entanto, este € um parametro dinamico e dificil de medir [4]. Considera-se que ha obstrucao
se o gradiente de saida calculado for >30 mmHg [22,31].

Aproximadamente 25% dos doentes apresentam gradientes de pressao significativos
em repouso, = 30 mmHg, nestes casos é quase sempre acompanhado de movimento septal
anterior. A regurgitacdo mitral ocorre em quase todos os doentes com MCH obstrutiva e é
necessario ter este evento em conta na medicdo dos gradientes [4,31].

Cerca de 50% dos doentes sem obstrucdo em repouso apesentam gradientes que
podem ser provocados por mecanismos fisiologicos ou farmacoldgicos [4]. Diversas
atividades do quotidiano, como realizacdo de manobra de valsava ou exercicio fisico podem
modificar o gradiente [22] e revelar uma obstrucédo, ndo visivel em repouso [4].

Embora alguns estudos ndo encontrem uma associacao significativa entre obstrucéo do
trato de saida do VE e MSC [22], outros estudos encontraram [23, 31]. De um modo geral
foram determinados VPP baixo <10% e VPN altos >90% [31].

No estudo de Elliot PM et al. (2006) foi evidenciado que a presenca de obstrucao do

trato de saida do VE constitui um fator de risco independente para MSC para gradientes > 30
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mmHg, e a severidade dessa obstrucdo aumenta o risco de MSC, expressando um risco
relativo de 1.36 por cada 20 mmHg. Neste estudo, apresenta VPP de 9.7% e VPN de 94.5%. e
0s autores concluiram que a presenca e a severidade dos sintomas ndo alteram a historia
natural da doenca [23].

A maior limitacdo do uso de obstrucdo do trato de saida do VE como fator de risco
independente para MCH surge pelo fato de se tratar de um parametro muito dindmico e
variavel num mesmo individuo [4].

No estudo de Efthimiadis GK et al. (2009) [22] a presenca de um gradiente de saida
>30 mmHg ndo foi significativamente associado ao aumento do risco de MSC, embora
tenham determinado VPP 8% e VPN de 92%, refutam a hipétese de se usar este achado como
fator de risco independente.

A obstrucédo do trato de saida do VE tem sido postulado como mecanismo gerador de
alguns fatores de risco major como sincope e resposta anormal da TA ao exercicio fisico,

podendo limitar o seu valor como fator de risco independente [23].

Realce tardio na ressonancia magnética com gadolinio

A RM tem vindo a demonstrar cada vez maior utilidade como exame imagiolégico na
MCH, essencial para caracterizacdo funcional e morfoldgica do coracdo [36]. A RM permite
avaliar a distribuicdo da hipertrofia em todo o cora¢do, com melhor resolucéo e contraste [36]
e tem diversas aplicacbes no contexto de MCH: (1) avaliacdo da funcdo diastolica; (2)
avaliacdo da obstrugdo do trato de saida do VE; (3) determinag&o de regurgitacdo mitral e (4)
estudo da isquémia e fibrose do miocéardio [36].

Atualmente € possivel evidenciar a presenca de fibrose do miocardio, recorrendo a
RM ap6s administracdo de um contraste endovenoso com gadolinio [36]. As zonas de fibrose

coincidem com as zonas macroscopicamente hipertrofiadas [36]. Tem-se demonstrado uma
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associacdo entre realce tardio com gadolinio na RM e maior risco de eventos arritmicos, como
taquicardias ventriculares [26,36,46].

Realce tardio com gadolinio na RM € uma carateristica comum em doentes com MCH
[46,47] mas ndo existe consenso quanto aos protocolos de imagiologia apropriados ou
limiares para a detecdo de atraso no realce com gadolinio [2]. No estudo de Kwon DH et al.
(2008) [26] foi proposto avaliar manualmente a percentagem de cicatrizacdo do miocardio.
No estudo de Conte MR et al. (2011) [47] a avaliacdo € feita com base na razéo entre nimero
de segmentos com realce e 0 nimero total de segmentos. Neste estudo, concluiram que ha
maior risco de taquicardia ventricular se o realce tardio estiver presente em >18% dos
segmentos [47].

A presenga de hipertrofia extrema do VE, com massa >150g [46], as alteracdes da
perfusdo e o género masculino, sdo preditores para a ocorréncia de realce tardio com
gadolinio na RM [47].

Tem havido interesse consideravel em promover o realce tardio na RM com gadolinio
como um potencial fator de risco na MCH, uma vez que foi demonstrada a sua eficacia em
detetar fibrose [2].

Estudos recentes tém revelado uma relacdo entre realce tardio com gadolinio na RM e
MSC na MCH [46]. A detecdo deste fator apresenta uma incidéncia anual de eventos adversos
de 0.94% por ano, equiparavel aos fatores de risco tradicionais, apesar do seu VPP baixo de
3,3% [46]. No entanto, os resultados encontrados na literatura sdo contraditérios. O estudo de
Conte et al. (2011) ndo encontrou nenhuma associagao entre o realce tardio com gadolinio e
MSC.

A falta de protocolo quanto a imagiologia apropriada e limiares para a detecdo de

realce tardio na RM com gadolinio dificultam o uso deste achado como fator de risco
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independente [2]. A elevada prevaléncia deste achado em doentes com MCH também enviesa

0 seu potencial como fator de risco [47].

Aneurismas apicais

Cerca de 2% dos doentes com MCH ostentam um aneurisma apical de parede fina
associado a fibrose local. Este achado constitui um importante substrato arritmogénico [10].

Um aneurisma apical é definido como um segmento discreto, cinético ou acinético, de
parede fina, na porcdo mais distal do VE, com uma comunicacgdo relativamente larga com a
cavidade ventricular [45]. E possivel detetar aneurismas apicais por ecografia ou RM, sendo
este 0 exame 0 mais sensivel [45].

Foram descritos eventos de MSC em doentes com aneurisma apical, na auséncia de
qualquer um dos fatores major considerados [45]. Os aneurismas apicais estdo associados a
maior ocorréncia de eventos clinicos adversos ao longo da histéria da doenca, com
incidéncias de 10,5% por ano [45].

Na presenca de aneurismas apicais, ha maior tendéncia a evoluir para insuficiéncia
cardiaca, doenca terminal e MSC. Embora a informacao disponivel sobre aneurismas apicais
seja bastante limitada, este achado deve ser considerado na estratificacdo de risco individual

da MCH [2].

Gendtipo

A MSC tem tendéncia a ocorrer em elementos da mesma familia. A presenca de uma
HF positiva aumenta a probabilidade de se encontrar uma mutagéo causal [5].

As causas geneticas de MCH sdo diversas, sendo responsaveis por cerca de 60% dos

casos [8,48]. Atualmente ja sdo conhecidas mais de 400 mutagdes [8] em 11 genes diferentes,
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codificadores de proteinas do sarcomero. Muitos individuos portadores sdo assintomaticos
[48].

Cerca de 50% dos doentes sdo portadores de mutacdes [24,44]. Podem-se encontrar
mutacdes duplas em até 5% dos doentes [2].

A penetrancia é dependente da idade [44,48] e a presenca de uma mutacdo confere um
risco de 95% de desenvolvimento desta patologia, sendo aconselhavel realizar uma avaliacéo
cardiaca periodicamente [2,48].

O estudo do gendtipo permite obter um diagndstico definitivo de MCH, no entanto, a
sua realizacdo é limitada devido a multiplicidade de mutacdes e heterogeneidade da doenca
[13].

As mutacdes mais frequentes envolvem os genes da cadeia pesada de [-miosina
MYH7 e da proteina C ligante da miosina MYBPC3 [13,25]. Cada uma destas mutacdes €
responsavel por cerca de 40% dos casos. As mutacdes TNNT2, TNNI3, TPM1 e ACTC1 séo
responsaveis, no seu conjunto, por 10% dos casos [13,25].

Determinar um gendtipo maligno seria o ideal para integrar o rastreio genético para
estratificacdo de risco [2]. Na literatura, tem sido referido que as mutaces no gene MYBPC3
conferem um bom progndstico, enquanto as mutacfes no gene TNNT2 sdo caracterizados por
menor hipertrofia, mas maior incidéncia de MSC [13]. As mutacdes MYH?7 estdo associadas a
manifestacdes mais precoces, com prognostico variavel [48].

Em individuos portadores de mutacfes, muitas vezes, estdo presentes outros fatores de
risco que predispdem MSC [48]. O estudo de Christiaans | et al. (2011) [44] revelou que
cerca de 33% dos portadores apresentavam um ou mais fatores de risco major para MSC.

De acordo com as linhas de orientagdo ACCF/AHA (2011) [2], individuos portadores
de mutagdes devem ser referenciados para avaliacéo e estratificacdo de risco. No entanto, um

estudo de Bos et al. (2010) [24] demonstrou que ndo houve diferencas na frequéncia de
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disparos apropriados de CDI entre gendtipos positivos e gendtipos negativos. O estudo de
Christiaans | et al. (2011) [44] nega uma incidéncia significativa de eventos adversos em
individuos portadores de mutacdo, sugerindo que ndo € necessario rastrear familiares
portadores de forma exaustiva, sendo a estratificacdo de risco apenas Util em individuos com
patologia clinicamente evidente.

Apesar da potencial utilidade do gendtipo na estratificacdo de risco para MSC, existem
algumas limitacdes logisticas e éticas para a sua utilizacdo [13]. Na prética clinica, o estudo

genético ainda ndo é consensual e necessita de mais investigacao.

Idade aquando o diagnostico

A MCH é uma doenca cardiovascular genética, com penetrancia dependente da idade
[44] podendo manifestar-se em qualquer fase da vida [1]. E a causa mais frequente de MSC
em jovens atletas [49].

A idade € uma varidvel objetiva e ndo modificavel. O seu potencial como fator de
risco para MSC na estratificacdo de risco € uma questdo ainda mal esclarecida.

Foram relatadas incidéncias de MSC em populacdes infantis de 2% [1] e 6% [15]
superiores as incidéncias de 1% na populacdo geral. Tem sido sugerido um melhor
prognoéstico em doentes mais velhos, uma vez que os individuos que atingem estas idades, a
partida padecem de uma forma mais benigna de MCH. Doentes idosos com MCH (= 75 anos)
compdem apenas 25% dos casos [1].

Diversos estudos revelaram maior prevaléncia de fatores de risco major em doentes
mais jovens. O estudo de Spirito et al. (2009) [19] demonstra pior prognostico em doentes
jovens <18 anos com historia de sincope, apresentado um risco cumulativo de 60% aos 5 anos
de MSC e o estudo de Monserrat et al. (2003) [21] revela pior prognostico em doentes < 30

anos, com TVNS.
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Pratica de exercicio fisico

MCH ¢é a causa mais comum de MSC em jovens atletas [49]. Quase 50% das MSC
ocorrem durante ou apds exercicio fisico [20], sendo a MCH responsavel por cerca de 36%
dos casos [50] e ocorrem principalmente em desportos de alta intensidade [50].

De acordo com Day SM et al. (2009) [50] a participacdo em desportos atléticos
competitivos confere um risco aumentado de MSC, apresentando um risco relativo
significativo de 2.5.

Taquicardias ventriculares sdo o principal mecanismo de MSC [1]. O estudo de
Gimeno JR et al. (2009) [37] correlaciona TVNS com o exercicio fisico. Nesse estudo, foi
evidenciado que episddios de TVNS sdo raros durante o exercicio fisico, no entanto, se forem
detetados durante o exercicio fisico, estdo significativamente associados a maior risco de
MSC [37].

Os efeitos agudos, psicologicos, emocionais e fisioldgicos, muitas vezes extremos e
incontrolaveis do exercicio fisico podem ser o gatilho para arritmias fatais [50].

Recentemente foram desenvolvidas linhas de orientacdo no sentido de prevenir a MSC
em jovens atletas que defendem que todos os atletas com o diagndstico clinico, inequivoco ou
provavel de MCH devem ser excluidos da maioria dos desportos competitivos, exceto os de
baixa intensidade [50]. Doentes com CDI também sdo excluidos da préatica de desportos de
alta competicéo.

E permitida a pratica de desporto por recreacdo a estes doentes, no entanto, é
desaconselhado a pratica de desportos explosivos como basquetebol e futebol [50].

Ainda ndo existem estudos que confirmem vantagens na pratica moderada de exercicio
fisico em doentes com MCH, mas existem uma série de riscos e beneficios propostos [50]

(Tabela 3).
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Tabela 3 - Riscos e beneficios do exercicio fisico na MCH adaptado de Day SM et al. (2009)

[50].

Riscos Beneficios

- Morte Sabita Cardiaca; - Menor risco de MSC com exercicio moderado
- Exacerbacdo ou desenvolvimento | - Prevencédo ou reversao da patologia de MCH,;
acelerado da Miocardiopatia Hipertrofica. | - Menor risco de doenca coronaria;

- Reducdo de fatores de risco para doenca
coronéria;

- Bem-estar fisico e mental,

- Melhoria de qualidade de vida;

- Menor risco de alguns cancros (mama, célon).

Tem sido demonstrada a eficacia de exames de avaliacdo cardiopulmonar em doentes
com MCH para impor limites na atividade fisica destes doentes. Esses exames permitem
avaliar a capacidade funcional e facilitam a obtencdo de dados relevantes para a estratificacdo
de risco destes doentes, também sdo Uteis para delinear protocolos de atividade fisica [50].

O estudo de Gimeno et al. (2009) [37] defende que se deve pesquisar a presenca de
TVNS durante exercicio fisico para estratificacdo de risco, uma vez que a sua presenca

apresenta maior risco para eventos adversos, com hazards ratio 3,14 (IC 95% 1,29-7.61).

Alteracgdes no ECG

O ECG de 12 derivagoes faz parte da avaliagdo néo invasiva de doentes com MCH [2].
O padrdo de ECG é anormal em cerca de 75% a 95% dos doentes com MCH [1]. As
anomalias mais frequentes s&o: depressdo do segmento ST, alteracbes da onda T e

alargamento do complexo QRS [8]. Estas alteragdes traduzem hipertrofia [8]. Podem-se
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encontrar também ondas Q profundas nas derivacbes da parede inferior em 20% a 50% dos
casos e nas derivacOes precordiais podem estar presentes ondas R acentuadas [8]. Nenhum
destes padrdes é usado para identificar o risco de MSC nestes doentes [29].

O ECG de 12 derivagdes constitui uma forma ndo invasiva de avaliar doentes com
MCH. Encontrar um padrdo de ECG que possa ser associado a maior risco de MSC é de
extrema importancia [29, 51]. Este exame é muitas vezes usado como o Unico método de
rastreio em exames desportivos, dai que, os achados que demonstram hipertrofia devem ser
subsequentemente investigados. Devido a universalidade e acessibilidade deste exame, a
possibilidade de correlacionar achados eletrocardiograficos ao de risco de MSC seria de
grande utilidade.

O estudo de Haghjoo et al. (2009) [29] determinou que a presenca de depressdo do
segmento ST nas derivacdes superiores laterais, nomeadamente | e aVL, estdo associados a
maior incidéncia de eventos adversos e podem prever MSC em doentes com MCH. De acordo
com Haghjoo et al. (2009) [29], doentes com esta alteracdo no ECG podem ter um risco 20
vezes maior de MSC.

Depressao do segmento ST é frequente em doentes com MCH, ocorrendo em 62% dos
doentes. A prevaléncia de depressao de ST nas derivacdes superiores pode indicar a extensdo
ou o tipo de hipertrofia presente, embora, ndo haja nenhum estudo que relacione este facto
com o prognostico [29].

O estudo de Ostman-Smith et al. (2010) [52] propde um sistema de pontuagdo com
base em par@metros do ECG, para estratificagdo de risco (Tabela 4). Este estudo revela que as
melhores medidas quanto a sensibilidade correspondem a: (1) soma da amplitude do
complexo QRS nas derivages dos membros > 7.7mV, com odds ratio 18.8; (2) produto da
duracdo-amplitude 12 derivagbes = 2.2mV, odds ratio 31.0; e (3) produto da duracéo-

amplitude nas derivagdes dos membros > 0.7mV, odds ratio de 31.5.
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Tabela 4 - Sistema de pontuacdo de risco no ECG adaptado de O’Mahony C e Elliott P [51]

Legenda: mV/s : milivolts por segundo.

Sistema de Pontuacéo para avaliacéo do risco com ECG

Qualquer desvio do eixo 1 ponto
Inversdo patoldgica da onda T nas derivagdes dos membros 1 ponto
Inversdo patoldgica da onda T nas derivagdes precordiais 2 pontos
Depressao do segmento ST = 2 mm 2 pontos
Onda S dominante em V4 2 pontos
Soma das amplitudes QRS nas derivaces dos membros >7.7mV | 1ponto

> 10.0 mV | 2 pontos

> 12.0 mV | 3 pontos

Produto da durag@o-amplitude nas 12 derivacfes > 2.2 mV/s | 2 pontos

> 3.0 mV/s | 3 pontos

Intervalo QT > 440 ms | 1 ponto

Com base no método de score proposto por este estudo (Tabela 4), um score > 6, em
doentes < 40 anos, apresenta um odds ratio de 3,45 com sensibilidade 85% e especificidade
de 100% [52].

O ECG é um exame barato e acessivel e é realizado por rotina no estudo de doentes
com MCH. E possivel correlacionar algumas alteracdes encontradas no ECG com fatores de
risco major conhecidos: (1) inversdo patoldgica da onda T e onda S dominante em V4 estdo
relacionados com TVNS em Holter de 24horas; (2) HF positiva correlaciona-se com a

inversdo da onda T nas derivagdes precordiais [52].
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Fibrilhacéo auricular

O diametro da auricula esquerda esta geralmente aumentado em doentes com MCH
devido a presenca de obstrucdo do trato de saida ou disfuncdo diastolica. A dilatacdo da
auricula esquerda esta associada a maior risco de FA.

A FA € uma arritmia frequentemente encontrada em doentes com MCH [1,20]. Esta
presente em 20 a 25% dos doentes [10, 15] e € um tipo de arritmia relativamente bem tolerada
por pelo menos um terco dos doentes [1]. Doentes com FA tém também maior incidéncia de
TVNS [21].

Vaérios estudos indicam que este achado ndo € considerado um fator independente para
MSC [20] e nédo aparenta influenciar a deterioracao funcional [11]. No entanto, a presenca de
FA esta mais associada a complicacdes tromboembdlicas e insuficiéncia cardiaca [15].

Ndo estd comprovado que episodios paroxisticos de FA possam causar
descompensacdo clinica dos doentes, embora possam ser o gatilho para o inicio de
taquiarritmias ventriculares [11, 15].

Um estudo de Sorajja P et al. (2006) [33] encontrou uma relacdo entre FA e MSC.
Christiaans | et al. (2010) [16] relatou um risco relativo de 4.9, mas diversos estudos negam

uma associacao entre FA e MSC [11, 31].

Disfuncao diastolica

Alteracdes da funcdo diastolica podem ser encontradas na maioria dos doentes com
MCH. A sua presenca geralmente é sintomatica, sendo um importante fator limitante. No
contexto da MCH o mecanismo responsavel pela disfuncéo diastolica é complexo (Figura 1).
Resulta da combinacdo de fatores que levam a um relaxamento inadequado do VE e

diminuicdo da velocidade de enchimento [53].
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Devido a complexidade fisiopatologica da disfuncdo diastdlica é dificil medir e
objetivar este parametro [4], no entanto, com recurso a ecocardiografia doppler, é possivel
determinar disfuncéo diastdlica de forma ndo invasiva [3,4,17].

A presenca de um padrdo de enchimento restritivo € um indicador fiavel de disfungéo
diastdlica [17, 54]. O padrdo de enchimento é medido com base na velocidade transmitral
precoce da onda E (fase de enchimento precoce) e a desaceleracdo da onda A (telediastolica)
usando a incidéncia apical com as quatro cavidades cardiacas [4, 17, 54]. Um padrao restritivo
é definido como uma razéo E/A > 2 e um tempo de desaceleracdo <150 m/s [53, 54].

O risco de desenvolver disfuncdo diastdlica esta associado a presenca de outros
fatores de risco como HF e presenca de TVNS no Holter de 24horas [17].

A FA agrava a disfuncdo diast6lica por perda da contracdo normal das auriculas para
uma cavidade ventricular por si ja hipertrofiada com aumento da rigidez das suas paredes e
subsequente perda do enchimento normal [20]. O aumento das dimensbes da auricula
esquerda esta também diretamente associado a presenca de um padrdo restritivo [17, 53].

Disfuncdo diastdlica tem vindo a ser proposto como fator de risco para MSC. No
estudo de Biagini et al. (2009) [17] foi determinado um risco aumentado para MSC
apresentando um hazards ratio significativo de 3.51 (IC 95%). O estudo de Kubo T et al.
(2007) [53] relatou que o risco de MSC aumenta 5,23 (IC 95%) vezes mais ha presenca de um
padrdo restritivo. No entanto, a disfuncdo diastélica com padrao restritivo estd principalmente
associado a morte por insuficiéncia cardiaca [53, 54].

Com recurso a doppler tecidual é possivel demonstrar disfuncdo diastdlica [4]. Uma
relacdo E/Ea septal > 15 apresenta um risco relativo para fenOmenos equivalentes a MSC de

0,26% [3].
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Figura 1 - Mecanismos de disfuncédo diastolica adaptado de Losi et al (2010) [4]
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Para além da avaliacdo da espessura do VE, a ecografia pode ser usada para medir
outros parametros que podem vir a ter um papel importante na avaliagcdo do risco para MSC.
A avaliagdo do movimento anterior da valvula mitral permite obter informacdo quanto a
obstrucdo do trato de saida [4]. O estudo da velocidade de enchimento pela razdo Ea/E
permite determinar a presenca de disfuncéo diastolica [3] e o estudo do strain longitudinal do

VE tem sido associado a previsao de TVNS na MCH [55].

Doenga avangada
O espetro clinico da MCH é muito heterogéneo, variando entre formas assintomaticas,
cuja primeira manifestacdo ¢ a MSC e formas com sintomas ligeiros a moderados que

evoluem para insuficiéncia cardiaca congestiva. Cerca de 15 a 20% dos doentes com MCH

35



evoluem para classes NYHA de Il e IV [1]. A MCH avancada pode surgir num largo espetro
etario (14 ao 74 anos) [30]. Cerca de 45% dos doentes apresentam idades < 40 anos [30].

MCH avancada inclui perda de funcéo sistélica [14] e aumento da disfuncdo diastolica
[17]. Em fases terminais da MCH podemos também encontrar diminuicdo da espessura da
parede do VE, diretamente relacionada com a disfuncéo sistolica [27, 30].

A doenca avancada em MCH define-se pela detecdo ecocardiografica de disfuncao
sistélica com fracdo de ejecdo <50% [30] e aumento das cavidades cardiacas sem histéria de
reducao septal ablativa [14].

Doenca avancada em MCH apresenta mortalidade anual de 11% e tem vindo a ser
considerada como fator de risco para MSC [14, 30]. O estudo de Harris et al. (2006) [30]
relatou uma incidéncia anual de disparo apropriado de CDI de 10% em doentes com MCH
terminal e no estudo de Kawarai H et al. (2011) [14] foi encontrada uma incidéncia anual de
10% de MSC em doentes com MCH terminal.

Diversos fatores de risco major estdo presentes em doentes que atingem fases
avancadas: HF positiva em cerca de 32% dos doentes, sincope em 23% e TVNS em 58% [14].
De acordo com o estudo de Kawarai et al. (2011) [14], apenas a presenca de sincope na altura
do diagnéstico de MCH terminal, revelou ser um fator de risco independente para MSC.

O aparecimento coincidente de fatores de risco major para MCS em doentes que
atingem uma fase avangada da doenca e frequente [11]. Foi sugerido uma abordagem
terapéutica agressiva em doentes com doenca terminal, que tenham apresentado sincope na
altura do diagnostico. Defende-se que doentes com MCH terminal deveriam receber um CDI

profilaticamente até serem submetidos a um transplante cardiaco [11,14].
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Isquémia do Miocardio
Isquémia do miocardio € um achado frequente em doentes com MCH [56]. Nestes
doentes, a isquémia do miocéardio € favorecida pela combinacédo de fatores como a hipertrofia

do miocardio, a disfuncdo da microvascularizacdo e a hipoperfuséo [47] (Tabela 5).

Tabela 5 - Mecanismos de Isquémia da MCH

Aumento das exigéncias de oxigénio do
Diminuicéo da perfusao do miocardio

miocardio
- Hipertrofia do miocardio; - Doenca da microvascularizacao;
- Disfuncdo diastolica; - Resposta vascular anormal;
- Desarranjo dos miocitos; - Pontes do miocardio;

- Obstrucdo do trato de saida do ventriculo | - Aumento da resisténcia vascular coronaria.

esquerdo.

Estudos histoldgicos revelam alteracGes consideraveis nas coronarias de doentes com
MCH [1] apresentando coronérias intra-murais espessadas, principalmente em regiGes com
fibrose [26].

A diminuicdo do fluxo sanguineo no miocardio pode levar a isquémia, que por sua vez
provoca fibrose, constituindo um substrato arritmogénico e levando também a perda de
funcdo sistolica [57].

E possivel detetar isquémia e fibrose através de diversos exames complementares de
diagnostico como por exemplo cintigrafia (PET) e RM com gadolinio [26, 56, 57]. Isquémia
do miocardio ja foi demonstrada claramente em doentes com MCH. O estudo de Hueper K, et

al. (2012) [57] evidencia diminuicdo do fluxo sanguineo do miocardio, em repouso, nos
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doentes com MCH. O estudo de Cecchi et al. (2003) [56] comprovou também a diminuigédo
da reserva coronaria.

E possivel encontrar fibrose do miocardio em cerca de 80% dos doentes com MCH
[35]. Isquémia e fibrose do miocardio levam a perda de funcéo sistolica. A disfuncéo sistolica
tem vindo a ser sugerida como um mecanismo da resposta anormal da TA ao exercicio fisico
em doentes com MCH [39].

Diversos estudos comprovam a associagdo entre isquémia do miocardio e prognostico
desfavoravel em doentes com MCH [29,56]. A diminuicdo do fluxo sanguineo e a ma
distribuicdo da microvascularizacdo sdo fortemente preditivos de mau prognostico [29]. O
estudo de Ciampi Q et al. (2002) [39] considera a isquémia como fator de risco para MSC.

A disfuncdo microvascular estd geralmente presente de forma assintomaética ou
ligeiramente sintomatica e é um fator de risco independente para deterioracdo clinica e morte.
A isquémia do miocardio ndo se considera apenas como risco para MSC, mas também para

insuficiéncia cardiaca apresentando um hazards ratio de 20.1 [56].
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CONCLUSAO:

A MCH ¢ uma doenca genética cardiaca cuja maior complicacdo é a morte sUbita, a
qual pode ocorrer de forma imprevisivel. A estratificacdo de risco atualmente € feita com base
em fatores de risco major: HF de morte subita; histdria pessoal de sincope; TVNS no Holter
de 24horas, resposta anormal da TA ao exercicio fisico e hipertrofia do VE > 30mm.

Com base nesta revisdo, comprovamos que todos os fatores de risco major atualmente
aceites apresentam um risco aumentado significativo para MSC. Na estratificacdo de risco de
um doente com MCH, deve-se pesquisar sempre a presenca de cada um dos fatores major. A
definicdo de cada fator de risco major varia na literatura, devendo-se objetivar de acordo com
as linhas de orientacdo existentes.

Um Unico fator de risco major pode ser suficiente para justificar a colocacdo de um
CDI, no entanto, a combinacdo de mais do que um fator de risco apresenta maior risco de
MSC e é consensual proceder a prevencdo primaria na presenca de mais do que um fator de
risco.

Outros fatores de risco possiveis encontrados na literatura apresentam resultados
inconstantes quanto ao seu valor como fator de risco independente. Porém, a obstrucdo do
trato de saida do VE e o realce tardio com gadolinio na RM sdo possiveis fatores de risco que
apresentam um risco significativo e consistente em varios estudos recentes. Pode-se ponderar
a sua pesquisa sistematica na estratificagdo de risco, no entanto, ambos tém limitacfes a sua
realizacéo.

A determinacdo do genotipo € um método especifico de diagnostico, mas implica
problemas logisticos e éticos e ndo ha evidéncias claras de maior risco para MSC na presenca
de um genotipo positivo. Sera necessario mais investigacdo nesta area.

Outros fatores de risco propostos como a isquémia do miocardio, disfuncéo diastolica,

FA, aneurismas apical, e alteracbes no ECG apresentam risco aumentado para MSC, no
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entanto, surgem muitas vezes na presenca de um ou Vvarios fatores de risco major no mesmo
doente sendo questionavel o seu valor como fatores de risco independentes, pelo que se
devem ter em consideracao, apenas no estudo individual, caso a caso.

A MSC permanece um evento impossivel de prever, no entanto, a estratificacdo de
risco para prevencdo da MSC em doentes com MCH deve incluir a pesquisa de todos 0s
fatores de risco major, incluindo, a pesquisa de obstrucdo do trato de saida do VE e realce
tardio com gadolinio na RM. Outros fatores de risco possiveis devem ser pesquisados no
estudo individual de cada doente, podendo ser Util a sua determinacdo na auséncia de fatores

de risco major.
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APENDICE

Apéndice 1 - Compilacdo dos resultados dos estudos apresentados na revisdo, relativamente

aos fatores de risco major:

Legenda: VPP - valor preditivo positivo; VPN - valor preditivo negativo; Rr - risco relativo;

HR - hazards ratio; OR- odds ratio; E/ano - eventos por ano; nsig - ndo significativo; uni. -

estudo univariado; multi.-estudo multivariado.
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