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Resumo

Introducdo — A miocardiopatia hipertréfica é a doenca cardiaca genética mais comum,
definida pela presenca de hipertrofia miocardica inexplicada. Possui um espectro clinico
muito amplo, podendo os doentes permanecer assintomadticos durante toda a vida ou, pelo
contrario, apresentar sintomas severos como sincope, insuficiéncia cardiaca congestiva e
fibrilhacdo auricular. A morte subita cardiaca é a complicacao mais séria e o diagndstico pode
ser estabelecido pela observacdo ecocardiografica de hipertrofia >15 mm em qualquer
segmento miocardico, mais frequentemente no septo interventricular.
Objectivos — Caracterizacdo clinica e ecocardiografica de uma populagdo portuguesa com
diagnéstico de miocardiopatia hipertréfica, seguida num hospital tercidrio.
Metodologia — Foram analisados os parametros dos ecocardiogramas transtoracicos (modo
M, 2D, Doppler) de 74 doentes com miocardiopatia hipertréfica realizados entre 1999 e 2008
no servico de Cardiologia dos Hospitais da Universidade de Coimbra. Em 2009 foi realizado
um follow-up a 34 (45,9%) desses doentes, tendo sido avaliada a existéncia de sintomas
associados a miocardiopatia hipertréfica, hospitalizacao devido a problemas cardiovasculares
decorrentes da doenga, medicacao cardiovascular habitual e histéria familiar sugestiva.
Resultados — Os exames analisados demonstraram prevaléncia de um grau importante de
hipertrofia do septo interventricular (espessura média 17,5+4,7 mm) e de dilatacdo da auricula
esquerda (didmetro médio 47,4+48,9 mm). Verificou-se também, numa propor¢ao
considerdvel, alteragdes da valvula mitral: insuficiéncia (73%) e movimento sistélico anterior
(43,2%) que provocava obstru¢do dinamica do fluxo de saida do ventriculo esquerdo em
41,9%, suficiente para produzir um gradiente significativo, cujo valor médio apurado foi
55,6+31,9 mmHg.

A andlise da distribui¢do segmentar da hipertrofia miocardica permitiu verificar que o

segmento mais frequentemente atingido era o septo interventricular (95,9%) e que em cerca



de 40% dos doentes apenas um segmento miocardico se encontra hipertrofiado, sendo a
propor¢ao idéntica a obtida para 3 ou mais segmentos afectados.

O follow-up permitiu observar que em 94,1% os doentes apresentavam sintomatologia
relacionada com a miocardiopatia hipertréfica, nomeadamente dispneia de esforco (79,4%),
palpitacdes (73,5%), tonturas (52,9%) e precordialgia (38,2%). Em 32,4% dos casos foram
reportados antecedentes familiares sugestivos e foi referida historia de hospitalizag¢ao devida a
causa cardiovascular em 18 casos (52,9%). Grande parte dos doentes (91,2%) efectuava
medicacdo cardiovascular, estando a maioria medicada com bloqueadores beta-adrenérgicos
e/ou bloqueadores dos canais de célcio.

Conclusoes — Este estudo revelou que a populacao analisada apresenta, de forma genérica,
caracteristicas similares as de populagdes integradas em estudos internacionais, assim como o

follow-up demonstrou resultados que encontram suporte em trabalhos publicados.
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Abstract

Background — Hypertrophic cardiomyopathy is the most common genetic cardiac disease,
defined by the presence of unexplained myocardiac hypertrophy. There is a wide clinical
spectrum, ranging from patients who are asymptomatic throughout their lives to severe
symptoms such as syncope, congestive heart failure and atrial fibrillation. Sudden cardiac
death is the most serious complication and the diagnosis may be established by
echocardiographic observation of hypertrophy >15 mm in any myocardial segment, mostly
the interventricular septum.
Objective — Clinical and echocardiographic characterization of a Portuguese population
diagnosed with hypertrophic cardiomyopathy, attended in a tertiary center.
Methods — We analyzed the echocardiographic exams (M-mode, 2D, Doppler) of 74 patients
with hypertrophic cardiomyopathy performed between 1999 and 2008 at the Department of
Cardiology of the Coimbra University Hospital. In 2009, 34 (45.9%) patients were followed-
up and it was assessed the existence of hypertrophic cardiomyopathy associated symptoms,
cardiovascular-related hospitalization, usual cardiovascular medication and suggestive
familiar history.
Results — The analyzed exams demonstrated an important degree of interventricular septum
hypertrophy (average thickness 17.5+4.7 mm) and left atrial enlargement (average diameter
47.4+48.9 mm). Mitral valve abnormalities were observed in a considerable proportion of
patients: insufficiency (73%) and systolic anterior motion (43.2%) which leaded to dynamic
left ventricular outflow obstruction (41.9%), sufficient to produce a significant gradient
(average registered value 55.6£31.9 mmHg).

The myocardial hypertrophy segmental distribution analysis showed that the most

frequently affected segment was the interventricular septum (95.9%), about 40% of the



patients had only one hypertrophied segment and an identical percentage had 3 or more
affected segments.

The clinical follow-up revealed that 94.1% of the patients presented hypertrophic
cardiomyopahty associated symptomatology, namely exertion dyspnea (79.4%), palpitations
(73.5%), dizziness (52.9%) and chest pain (38.2%). In 32.4% of the cases suggestive family
history was reported and 18 (52.9%) cases registered prior cardiovascular-related
hospitalization. A very significant percentage of patients (91.2%) were under cardiovascular
medication, mostly with beta-adrenergic blockers and/or calcium channel blockers.
Conclusions — This study revealed that the analyzed population has, generically, similar
characteristics of those studied in international investigations, as well as the follow-up data

are supported by many published papers.
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Introducao

A miocardiopatia hipertréfica (MCH) é a doenca cardiaca genética mais comum, com
uma prevaléncia estimada na populacdo adulta de aproximadamente 0,2% (Maron et al.,
1995; Zou et al, 2004). E definida pela presenca de hipertrofia miocdrdica (>15 mm),
sobretudo a nivel do ventriculo esquerdo (VE) e com envolvimento frequente do septo
interventricular, ndo explicada por outros mecanismos nomeadamente hipertensdo arterial,
estenose aodrtica e amiloidose (Maron, 2002; Richard et al., 2003; Elliott et al., 2004). Embora
a hipertrofia constitua a expressao fenotipica mais caracteristica, demonstrou-se que quaisquer
valores de espessura miocardica, incluindo os considerados normais, sdo compativeis com o
diagnéstico de MCH (Maron et al., 2003). A nivel histopatolégico verifica-se a existéncia de
hipertrofia e desorganizagao estrutural dos midcitos, associada a fibrose intersticial (Maron,

2002; Hughes et al., 2005; Monteiro et al., 2008).

A MCH € uma doenca primdria do sarcomero cardiaco e, em cerca de 60% dos casos é
possivel demonstrar o seu cardcter familiar, com um padrdo de transmissdo autossémico
dominante, identificando-se frequentemente a mutacdo associada a doenca (Maron, 2002;
Richard et al., 2003; Brito et al., 2008). Actualmente sdo conhecidas mais de 450 mutacdes
diferentes, em 13 genes responsdveis pela codificacio de componentes proteicos do

sarcomero cardiaco (Alcalai et al., 2008; Sarcomere Protein Gene Mutation Database).

O espectro clinico da MCH ¢ bastante heterogéneo: muitos doentes ndo apresentam
qualquer sintoma ao longo de toda a vida enquanto outros podem apresentar dispneia, dor
tordcica e intolerancia ao exercicio. Outros ainda poderdo experimentar sintomas Severos
como sincope, insuficiéncia cardiaca congestiva e fibrilhacdo auricular. (Maron et al., 2003;
Ho et al., 2006; Monteiro et al., 2008) A morte subita surge, por vezes, como primeira

manifestagdo da doenca, sendo a MCH considerada a principal causa de morte stbita cardiaca



(MSC) em individuos jovens e atletas durante o exercicio (Maron et al., 2003; Elliott et al.,
2004; Spirito et al., 2006). Assim, a estratificacio do risco de MSC assume um papel
preponderante e a prevengdo, com a colocacdo de um sistema cardioversor-desfibrilhador
implantavel, reveste-se actualmente de grande interesse e eficdcia, ainda que a selec¢do dos

doentes permaneca controversa (Spirito et al., 2006; Maron et al., 2007).

O diagnéstico clinico de MCH pode ser presumido perante a existéncia de historia
familiar da doenca, presenca de sintomas sugestivos ou por um padrdo electrocardiografico
anormal, e pode ser estabelecido pela visualizagdo ecocardiografica de hipertrofia >15mm,
concéntrica, apical ou com outro padriao, em qualquer segmento miocardico do VE, sobretudo
no SIV (Maron, 2002; Maron et al., 2003; Elliott et al., 2004). Para além desse aspecto, cerca
de 25% dos doentes com MCH apresentam obstrucdo dindmica do fluxo de saida do VE
provocada geralmente pelo movimento sistélico anterior (MSA) dos folhetos (geralmente o
anterior) da valvula mitral e o contacto deste com o SIV ou, menos frequentemente, pela
insercdo anémala dos musculos papilares no folheto anterior da véalvula mitral (Maron et al.,
2003; Sherrid, 2006). Esta obstrucdo pode condicionar a existéncia de um gradiente na
camara de saida do VE, em condi¢des basais ou sob provocacgao (esforco fisico ou stress
farmacoldgico), que pode ser avaliado através de ecocardiografia com Doppler continuo e
permite a seriacao dos doentes com MCH em subgrupos hemodindmicos (Maron et al., 2003).

O tratamento da MCH visa fundamentalmente o alivio dos sintomas relacionados com a
insuficiéncia cardiaca e com a isquémia, que pode ser alcancado através de terapéutica
farmacoldgica ou nao farmacoldgica, sobretudo em casos mais severos, através de miectomia,
ablacdo septal alcodlica ou pacing de duas camaras Cerca de 5% dos doentes desenvolvem
insuficiéncia cardiaca severa, necessitando, em ultima andlise, de transplantacdo cardiaca

(Maron et al., 2003; Spirito et al., 2006).



O objectivo principal deste trabalho consistiu em caracterizar sob os pontos de vista
ecocardiogréfico e clinico uma populacio portuguesa com diagndstico de MCH, seguida num

centro hospitalar universitario.

Populacao e métodos

Na Tabela I podem analisar-se as caracteristicas da populacdo com MCH estudada.
Populacao

Foram estudados 74 doentes com MCH, sendo 47 do sexo masculino e 27 do sexo
feminino, com idade entre 14 e 87 anos (média 55+17). Foram analisados os respectivos
ecocardiogramas transtordcicos realizados entre 1999 e 2008 no servico de Cardiologia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra.

O diagnoéstico de MCH foi estabelecido pela evidéncia ecocardiografica de hipertrofia
miocdardica (espessura segmentar >15 mm), na auséncia de causas secunddrias potencialmente
responsdveis pela hipertrofia, nomeadamente hipertensdo arterial, estenose adrtica ou

amiloidose (Feigenbaum, 1986).

Tabela I — Populaciao com MCH estudada.

Populacao n=74

Sexo masculino (n) 47 (63,5%)
Sexo feminino (n) 27 (36,5%)
Idade (anos) 56+18 (14-87)
Follow-up (n) 34 (45,9%)
Falecidos (n) 19 (25,7 %)
Nio contactados' (n) 21 (28,4%)

1 : A A ‘- = P
Devido a inexisténcia de contacto no processo do doente, auséncia de resposta ao contacto telefonico ou desadequagdo do nimero de
telefone que constava no processo clinico.



Estudo ecocardiografico

Foi realizado um exame convencional de ecocardiografia (modo M, bidimensional e
Doppler) a todos os doentes. A espessura das paredes do VE, a dimensao das cavidades
cardiacas e a presenga ou auséncia de movimento sistélico anterior (MSA) da vélvula mitral
e/ou das suas cordas tendinosas foram determinados de acordo com protocolos previamente
estabelecidos (Maron et al., 1981; Shapiro et al., 1983; McKenna et al., 1988). O gradiente do
fluxo de saida do ventriculo esquerdo (FSVE) foi avaliado por Doppler continuo e a
regurgitacdo mitral foi quantificada por Doppler codificado a cor, de acordo com as técnicas
previamente demonstradas (Cooper et al., 1989; Panza et al., 1992).

O grau e distribuicdo da hipertrofia miocardica foram avaliados com base em critérios
previamente publicados, sendo as medicdes efectuadas em tele-didstole (Maron et al., 1981;

Shapiro et al., 1983; Spirito et al., 1990).

Follow-up

Em 2009 foi programado um follow-up dos doentes através de consulta do processo
clinico e de contacto telefénico, tendo sido possivel realizd-lo em 34 (45,9%) doentes. Nos
casos restantes, verificou-se que 19 doentes (25,7%) tinham falecido e ndo foi possivel
contactar por telefone os remanescentes (21; 28,4%), devido a um de trés cendrios:
inexisténcia de contacto no processo do doente, auséncia de resposta ao contacto telefénico ou
desadequacdo do nimero de telefone que constava no processo clinico.

Os doentes, ou familiares destes nos casos de incapacidade, foram inquiridos sobre a
existéncia de sintomas associados a MCH, hospitalizacdo devido a problemas
cardiovasculares decorrentes da doenca, medicacao cardiovascular habitual e histéria familiar
de MCH e/ou MSC. Os sintomas — precordialgia, palpitagdes, tonturas, lipotimia, sincope e
dispneia de esforco — foram avaliados qualitativamente, de acordo com a presenga ou

auséncia dos mesmos. No caso daqueles relacionados com insuficiéncia cardiaca (dispneia de
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esfor¢o) e angor, foram apuradas as classes funcionais de acordo com as normas elaboradas
pela New York Heart Association (NYHA) e pela Canadian Cardiovascular Society (CCS),
respectivamente (Braunwald et al., 2000). Foi também averiguada a ocorréncia de MSC nos
doentes, definida como a ocorréncia de morte inesperada (e presenciada) ocorrendo menos de
1 hora apds o inicio dos sintomas, em doente sem agravamento prévio da sua situacao clinica

(Spirito et al., 2000; Olivotto et al., 2003).

Analise estatistica
Os dados foram analisados utilizando o programa Microsoft Office Excel 2007 para
Windows (Microsoft Corporation, USA) e expressos em média + desvio-padrdo ou em

nimero de pessoas e respectiva percentagem.

Resultados

Foram analisados os parametros ecocardiograficos da populagdo em estudo e os dados
obtidos dessa anélise s@o apresentados na Tabela II.

A populacdo estudada apresenta vdrias alteracdes, sobretudo aos niveis morfoldgico e
valvular. Os valores de espessura do septo interventricular (SIV) variam entre 6 ¢ 30 mm
(média 17,5+4,7 mm) sugerindo a prevaléncia de um grau importante de hipertrofia neste
segmento miocardico. De facto, verifica-se uma espessura do SIV >20 mm em 25 (33,8%)
doentes. A parede posterior do VE apresenta também um intervalo de variacdo da espessura
considerdvel, entre 6 e 25 mm, embora o seu valor médio (média 10,8+2,9 mm) aponte para
uma prevaléncia de espessuras dentro de valores normais (6-11 mm), o que acontece em 46
casos (62,2%). Em 6 doentes (8,1%) verificou-se a existéncia de alteracdes da motilidade
segmentar do VE, em todos os casos traduzida por hipocinésia, sobretudo do SIV e parede

posterior.
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Tabela II — Analise dos dados ecocardiograficos de 74 doentes com MCH.

Dados ecocardiograficos n=74

Septo interventricular (mm) 17,5+4,7

Ventriculo esquerdo

Parede posterior (mm) 10,8+2,9
Diametro diastélico (mm) 50,9+7,1
Diametro sistolico (mm) 33,0+£7.0
Frac¢do de encurtamento (%) 35,9+6,6
Alteragdes da motilidade segmentar (n) 6 (8,1%)
Auricula esquerda (mm) 47.448.9
Raiz da aorta (mm) 32,6+4.9
Abertura da valvula adrtica (mm) 18,1+£3,3
Insuficiéncia da valvula mitral (n) 54 (73,0%)
Ligeira (I-1I/TIV) 33 (44,6%)
Moderada (II/IV) 17 (23%)
Severa (IV/IV) 4 (5,4%)
MSA da vdlvula mitral (n) 32 (43,2%)
Obstrucao dinamica FSVE (n) 31 (41,9%)
Gradiente FSVE (mmHg) 55,6+£31,9

MSA = movimento sist6lico anterior; FSVE = fluxo de saida do ventriculo esquerdo

E evidente também a ocorréncia de dilatacdo da auricula esquerda, com uma variacdo do
valor do diametro auricular entre 31 e 68 mm (média 47,4+8,9 mm).

Observa-se que 54 (73%) dos doentes estudados apresentavam insuficiéncia da valvula
mitral, em algum grau: 33 (44,6%) deles manifestavam uma regurgitacdo ligeira, em 17
(23%) existia um grau moderado de insuficiéncia, enquanto nos restantes 4 doentes (5,4%) a
insuficiéncia era severa. Foi também avaliada a presenga de MSA da vdlvula mitral (ou das
suas cordas tendinosas), que se verificou em 32 doentes (43,2%). Destes, 31 (41,9%)
apresentavam também obstru¢do dinamica do fluxo de saida do VE suficiente para provocar

um gradiente significativo cujo valor apurado foi, em média, 55,6+31,9 mmHg.

11



Para além da valvulopatia mitral referida, verificou-se a existéncia de 36 (48,6%) casos
de outras perturbacdes valvulares, sendo a véalvula tricispide acometida em 18 (50%) doentes,
a valvula adrtica em 17 (47,2%) e a vélvula pulmonar num doente (2,8%). Na quase
generalidade dos casos havia insuficiéncia valvular e, em 2 (2,7%) constatou-se a presenca de

hipertensdo pulmonar associada a insuficiéncia da vélvula trictispide.

Distribuicao segmentar da hipertrofia miocardica

Na Tabela III pode observar-se a andlise da distribuicdo segmentar da hipertrofia
miocdrdica.

Verifica-se que em 27 (36,5%) dos doentes analisados todos os segmentos do VE a
excep¢do da regido apical (SIV, parede posterior e parede lateral), se apresentavam
hipertrofiados, constituindo a manifestacdo fenotipica mais frequente no grupo estudado.
Num nimero também considerdvel de casos (26; 35,1%) o SIV apresentava-se isoladamente
hipertrofiado, enquanto se associava a hipertrofia da parede lateral do VE em 11 casos
(14,9%), do apex em 6 (8,1%) e da parede posterior num (1,4%) caso. Observa-se assim que o
SIV € o segmento miocardico mais frequentemente afectado no grupo estudado, encontrando-
se hipertrofiado em 71 (95,9%) dos casos, de forma isolada ou associado a outras &reas
miocdrdicas.

As paredes livres posterior e lateral do VE ndo demonstraram hipertrofia isolada em
qualquer caso, assim como a associacao desses dois segmentos. Num doente estudado (1,4%),
verificou-se a presenca de hipertrofia ventricular direita.

Analisando a distribuicdo da hipertrofia de acordo com o nimero de segmentos
miocdardicos atingidos, observa-se que em 27 (36,5%) casos encontram-se hipertrofiados 3 ou
mais segmentos, em 18 (24,3%) estdo acometidos 2 segmentos e 29 (39,2%) doentes

apresentam hipertrofia isolada de um segmento miocéardico.
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Tabela III — Padroes de distribuicao da hipertrofia na populacao estudada.

Segmento hipertrofiado n=74
SIV + parede lateral VE + parede posterior VE (n) 27 (36,5%)
SIV (n) 26 (35,1%)
SIV + parede lateral VE (n) 11 (14,9%)
SIV + apex (n) 6 (8,1%)
Apex (n) 2 (2,7%)
SIV + parede posterior VE (n) 1 (1,4%)
Ventriculo direito (n) 1 (1,4%)
Parede posterior VE (n) 0 (0%)
Parede lateral VE (n) 0 (0%)
Parede lateral VE + parede posterior VE (n) 0 (0%)

SIV = septo interventricular; VE = ventriculo esquerdo

A distribuicdo da hipertrofia miocardica foi também analisada de acordo com a
classificacdo de Maron, que considera 4 tipos de hipertrofia: 1 — confinada ao segmento
anterior do SIV; II — envolve os segmentos anterior e posterior do SIV; III — atinge por¢des do
SIV e das paredes livres do VE; e IV — envolve outros segmentos para além do SIV anterior e
basal (Maron et al., 1981). Neste estudo ndo nos foi permitido distinguir os tipos I e II, uma
vez que os exames analisados ndo evidenciavam o segmento do SIV hipertrofiado. Desta
forma, optou-se por se considerar todos os casos de hipertrofia isolada do SIV como sendo do
tipo II, segundo a classificagdo referida. O caso verificado de hipertrofia ventricular direita
nao foi considerado nesta classificacdo. Assim, verificaram-se 26 (35,1%) casos de hipertrofia

do tipo II, 45 (60,8%) casos do tipo Il e 2 (2,7%) casos do tipo IV.

Follow-up
Foi realizado um follow-up de 53 (71,6%) doentes através de consulta do processo

clinico e de contacto telefénico. Verificou-se que 19 (25,7%) daqueles tinham falecido, ndo
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tendo sido apurada a causa de morte. Foi avaliada a situag@o clinica dos restantes 34 (45,9%)

doentes e as conclusdes dessa avaliagao podem ser observadas na Tabela IV.

Tabela IV — Analise do follow-up realizado a 34 doentes com MCH.

Follow-up n=34
Sexo masculino (n) 25 (73,5%)
Sexo feminino (n) 9 (26,5%)
Idade (anos) 53+15 (25-87)
Doentes com sintomas (n) 32 (94,1%)
Insuficiéncia cardiaca (n) 27 (79,4 %)
Idade de inicio (anos) 49+18
Classe  (NYHA) 2 (7,4%)
Classe I (NYHA) 10 (37,0%)
Classe III (NYHA) 13 (48,1%)
Classe IV (NYHA) 2 (7,4%)
Angor (n) 13 (38,2%)
Idade de inicio (anos) 55+16
Classe I (CCS) 0 (0%)
Classe II (CCS) 7 (53,8%)
Classe III (CCS) 5 (38,5%)
Classe IV (CCS) 1 (7,7%)
Palpitacoes (n) 25 (73,5%)
Idade de inicio (anos) 4618
Tonturas (n) 18 (52,9%)
Idade de inicio (anos) 51+18
Lipotimia (n) 6 (17,6%)
Idade de inicio (anos) 50+24
Sincope (n) 514,7%)
Idade de inicio (anos) 59+22
Antecedentes familiares (MSC e/ou MCH) (n) 11 (32,4%)
MCH (n) 6 (54,5%)
MSC (n) 6 (54,5%)
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Medicacao cardiovascular (n) 31 (91,2%)

Bloqueadores beta-adrenérgicos 18 (58,1%)
Bloqueadores dos canais de célcio 10 (32,3%)
Estatinas 9 (29,0%)
Anticoagulantes orais 8 (25,8%)
Antiarritmicos 7 (22,6%)
Antagonistas dos receptores da angiotensina 7 (22,6%)
Diuréticos 6 (19,4%)
Inibidores da enzima de conversio da angiotensina 5 (16,1%)
Antiagregantes plaquetarios 4 (12,9%)
Outros antianginosos 3(9,7%)
Morbilidade (com internamento hospitalar) (n) 18 (52,9%)
IC = insuficiéncia cardfaca, NYHA = New York Heart Association; CCS = Canadian Cardiovascular Society;

MCH = miocardiopatia hipertréfica; MSC: morte subita cardiaca.

Foram contactados 25 (73,5%) doentes do sexo masculino e 9 (26,5%) do sexo feminino,
com idade entre 25 e 87 anos (média 53+15). Dos 34 doentes inquiridos, 31 (91,2%)
responderam pessoalmente e 3 (8,8%) ndo o puderam fazer, devido a incapacidade, tendo sido
um familiar a facultar a informacao.

Uma grande percentagem de doentes (94,1%) referiu ter experimentado sintomas
relacionados com MCH. Vinte e sete (79,4%) doentes referiram sentir dispneia associada ao
esforco em maior ou menor grau, tendo sido apurada a respectiva classe funcional, de acordo
com os critérios estabelecidos pela NYHA. Observou-se que as classes funcionais
preponderantes eram a II e a III, contando respectivamente 10 (37%) e 13 (48,1%) doentes.

Treze (38,2%) doentes referiram precordialgia, tendo igualmente sido apurada a
respectiva classe funcional, de acordo com os critérios estabelecidos pela CCS. A classe II foi

a mais prevalente, com 7 (53,8%) casos, seguida da classe III (38,5%).
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A sensacgdo de palpitagdes e de tonturas foi referida por 25 (73,5%) e 18 doentes (52,9%),
respectivamente. Em 6 (17,6%) casos foram referidos episddios de lipotimia e foram
descritos 5 (14,7%) casos de episddios sincopais.

No follow-up efectuado foi também avaliada a existéncia de histéria familiar sugestiva de
MCH, tendo sido questionada a ocorréncia de morte subita cardiaca e o diagnéstico de MCH
em familiares dos doentes. Verificou-se que em 11 (32,4%) casos existiam antecedentes
sugestivos de MCH, sendo que em 6 (54,5%) casos ocorrera MSC num ou em varios
familiares préximos do doente, enquanto igualmente em 6 (54,5%) casos existiam familiares
com diagnéstico estabelecido de MCH. Um doente inquirido enquadrava-se nos dois cendrios
referidos, pelo que o ndmero total de casos difere da soma dos casos verificados em cada
cendrio isoladamente.

Outro parametro investigado foi a medicacao cardiovascular habitual, tendo-se observado
em 31 (91,2%) doentes. Destes, uma proporcao consideravel (58,1%) encontrava-se medicada
com bloqueadores beta-adrenérgicos e, em menor escala, com bloqueadores da entrada do
calcio (32,3%). Outras classes farmacoldgicas com alguma preponderancia neste grupo sao as
estatinas (29%), os anticoagulantes orais (25,8%), os antiarritmicos (22,6%) e os antagonistas
dos receptores da angiotensina (22,6%). Outros farmacos apurados incluiam os diuréticos,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina, antiagregantes plaquetdrios e outros
antianginosos.

Dos 34 doentes avaliados, em nenhum caso ocorreu MSC. Foi referida histéria de
hospitalizagdo devida a causa cardiovascular em 18 casos (52,9%), sobretudo para
implantacdo de pacemaker (7 casos; 20,6%), devido a arritmia (4 casos; 11,8%) e a
insuficiéncia cardiaca (2 casos; 5,9%). Constituiram outras causas de hospitalizacdo, menos
frequentes, valvulopatias, sincope e realizagdo de cateterismo cardiaco. Um doente do sexo

masculino com 55 anos foi submetido a transplantagdo cardiaca hd cerca de 4 anos por
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apresentar acentuada disfun¢do diastdlica associada a moderada depressao da funcao sistdlica

global do VE.

Discussao

A caracterizagdo de uma populagcdo portuguesa com MCH, sob os pontos de vista
ecocardiogréfico e clinico, constituiu o objectivo primordial deste trabalho.

A evidéncia ecocardiogréfica de hipertrofia miocardica (espessura segmentar >15 mm), o
critério diagnéstico de MCH utilizado neste estudo, ¢ um método relativamente simples e
bastante acessivel e, para além do aspecto diagndstico, a ecocardiografia é também
fundamental para a compreensio da fisiopatologia da doenca. Esta técnica permite avaliar o
grau e extensdo de hipertrofia, alteracdes valvulares associadas, assim como detectar e
quantificar de forma ndo invasiva o grau de obstrucdo do FSVE e a disfuncio diastélica
(Rakawoski et al., 1986). Nestes ultimos casos assume particular importancia o recurso a
técnica Doppler, que pode permitir a classificacdo dos doentes em subgrupos de acordo com a
severidade da obstru¢cdo hemodinamica com consequente influéncia na decisdo terapé€utica e
no prognostico (Rakawoski et al., 1986).

Recentemente outras técnicas imagioldgicas, nomeadamente a ressonancia magnética
cardiaca, ttm também demonstrado grande interesse e eficdcia na avaliagdo clinica dos
doentes com MCH. Estas técnicas sdo consideradas modalidades diagndsticas
complementares e utilizam-se sobretudo quando o estudo ecocardiogrifico apresenta
limitagdes ou quando a hipertrofia miocérdica estd confinada a localizacdes atipicas (Moon et
al., 2003).

A andlise dos exames ecocardiograficos de 74 doentes com MCH permitiu verificar que

estes apresentavam vdrias alteragdes, nomeadamente a nivel morfolégico e valvular. A

expressdo fenotipica mais comum da doenga, hipertrofia miocardica, constituiu a alteracao
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morfoldgica mais prevalente, sendo o SIV o segmento cardiaco mais frequente e severamente
afectado, apresentando hipertrofia na quase totalidade dos doentes estudados (95,9%). De
facto, varios estudos epidemioldgicos demonstraram conclusdes consistentes com este
resultado (Maron et al., 1981; Shapiro et al., 1983; Klues et al., 1995).

A andlise da distribuicdo segmentar da hipertrofia miocardica na populacdo estudada
permite elucidar a diversidade das alteracdes morfoldgicas que podem compor o espectro da
MCH. Embora se tenha verificado uma relativa preponderancia de alguns padrdes de
distribuicao da hipertrofia, nomeadamente aquela envolvendo o SIV e as paredes livres do
VE, os resultados apoiam a conclusdao de que nao existe um unico padrdo de hipertrofia
miocdrdica “classico” ou “tipico” da doenca. De facto, a heterogeneidade da expressao
fenotipica caracteristica da MCH assume um papel de destaque na populagdo analisada:
existem casos de hipertrofia muito ligeira que atinge apenas um segmento miocdardico
(sobretudo SIV), até padrdes hipertréficos acentuados e difusos com atingimento de todos os
segmentos do VE.

Observou-se a existéncia de hipertrofia apical em 8 (10,8%) doentes, o que constitui uma
prevaléncia superior a de varios estudos publicados (Webb et al., 1990; Maron et al., 1982).
No entanto, este facto pode dever-se a uma distingao ecocardiografica pouco eficaz entre o
verdadeiro padrdo apical e outro mais comum caracterizado pela hipertrofia proeminente da
regido distal do VE. Assim, pode considerar-se como verdadeira MCH apical os 2 casos de
hipertrofia isolada do apex (2,7%).

Outro aspecto a destacar neste estudo € a grande frequéncia do padrdo assimétrico da
hipertrofia miocérdica, ilustrado pelo atingimento de 1 ou 2 segmentos miocdrdicos em 63,5%
dos doentes, estando de acordo com outros dados publicados (Maron et al., 1981; Klues et al.,
1995). Nos artigos citados demonstrou-se também que mesmo nos casos em que se verificava

hipertrofia de 3 ou mais segmentos, com distribui¢do relativamente concéntrica, registava-se
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alguma assimetria devido a existéncia de pequenas dreas da parede ventricular poupadas,
geralmente na parede posterior. (Maron et al., 1981; Klues et al., 1995). Este € outro facto que
reforca a distribuicdo assimétrica da hipertrofia na MCH e possivelmente serd uma
observacao frequente. Contudo, neste estudo nao existe evidéncia dessa observagao.

Os dados obtidos na andlise da distribuicdo da hipertrofia miocéardica de acordo com a
classificacdo de Maron nao demonstraram consisténcia com outros estudos (Klues er al.,
1995). Neste trabalho, verifica-se uma prevaléncia superior de todos os tipos de hipertrofia
apurados (II, IIT e IV) embora no primeiro caso a diferenca seja minima e, por outro lado, o
tipo I ndo foi considerado porque os exames ecocardiograficos ndo permitiram o
esclarecimento do padrao de hipertrofia septal existente. Para além disso, ainda que se tenha
verificado conformidade com outros estudos em alguns aspectos, nomeadamente nos
segmentos hipertrofiados e respectivo nimero, a distribuicdo da hipertrofia pode apresentar
variacdes decorrentes da populagdo estudada, como evidenciam alguns estudos (Maron et al.,
1999; Kitaoka et al., 2003).

Na andlise dos ecocardiogramas dos 74 doentes verificou-se uma grande prevaléncia de
dilatacdo auricular esquerda. Estudos recentes demonstram que pacientes com MCH e
dilatacdo da auricula esquerda (AE) apresentam disfuncdo diastdlica mais acentuada e maior
risco de eventos cardiovasculares adversos (Yang et al., 2005). A dilatacdo da AE esta
relacionada com episddios paroxisticos ou cronicos de fibrilhagdo auricular (FA) que ocorrem
em 20-25% doentes com MCH e aumentam com a idade (Maron, 2002). A FA esta associada
a um maior risco de embolizacdo sistémica que pode levar a morte e incapacidade, assim
como a IC progressiva, sobretudo quando FA ocorre antes dos 50 anos e estd associada a
obstru¢dao do FSVE (Sherrid, 2006).

Outras alteracdes observadas diziam respeito a valvula mitral. Numa percentagem

considerdvel (73%) existia insuficiéncia valvular enquanto numa propor¢ao menor (43,2%)
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observava-se movimento sistolico anterior (MSA) da valvula. Excepto num doente, todos os
outros que apresentavam MSA demonstravam também obstru¢ao dinamica do FSVE (41,9%),
com formacdo de gradiente sub-adrtico significativo. A MCH tem sido descrita como uma
doenca predominantemente ndo obstrutiva, na qual cerca de 70 a 75% dos doentes
demonstram auséncia de obstru¢ao em condicdes basais (Maron et al., 2003). Vérios estudos
demonstram que o gradiente originado pela obstrucio do FSVE constitui um factor
independente para a progressdo dos sintomas de IC e para a mortalidade cardiovascular
(Maron et al., 2003; Autore et al., 2005). De facto, a existéncia de gradiente sub-adrtico pode
influenciar de forma importante a conduta terapéutica nos doentes com MCH, determinando
que doentes com sintomas severos e refractdrios aos farmacos sejam potenciais candidatos a
intervencdes mais invasivas para reducdo septal (miectomia cirdrgica ou ablag¢do septal
alcodlica), com vista a normalizacdo das pressdoes do VE e a melhoria dos sintomas (Maron et

al., 2006).

Follow-up

Na avaliacdo da situacdo clinica realizada a 34 doentes foi demonstrado um aspecto
particular da MCH enquanto doenca cardiovascular: a possibilidade de se manifestar
clinicamente em qualquer fase da vida, desde a infancia até idade avancada (Maron, 2002).
Na populacao avaliada os doentes tinham entre 25 e 87 anos e, em vdrios casos, eram
referidos sintomas desde a infancia.

Para além disso, verificou-se que uma grande percentagem de doentes era sintomadtica,
apresentando sobretudo dispneia de esforco, palpitacdes, tonturas e precordialgia. Revisoes
sobre o tema indicam que a maioria dos doentes com MCH € assintomdtica ou apresenta
sintomas ligeiros, sendo a maior parte das vezes o diagndstico efectuado de forma acidental
ou durante o rastreio familiar (Maron, 2002; Elliott et al., 2004). Outro estudo revelou que os

sintomas mais frequentemente observados numa populagdo de 711 doentes com MCH eram a
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dor toracica e a dispneia associadas ao exercicio, varidveis na actividade necessdria para o seu
aparecimento e, em muito menor escala, palpitacdes, tonturas e eventos cardiovasculares
agudos, incluindo sincope e MSC (Adabag et al., 2006). As diferencas encontradas entre o
estudo citado e o presente trabalho podem dever-se a varios factores. Por um lado, as
populacdes diferiam na dimensdo e caracteristicas clinicas: a classe funcional NYHA
preponderante apurada no estudo citado era a classe I (60%) enquanto neste trabalho foi a
classe III (48,1%), o que poderd demonstrar uma situacdo clinica menos favordvel dos
doentes deste estudo. Por outro lado, ndo se deve dissociar alguma subjectividade decorrente
da auto-avaliacdo clinica por parte dos doentes, o que constitui uma das limita¢des deste
trabalho.

Os sintomas de limitagdo da actividade fisica acima referidos parecem estar amplamente
associados a disfuncdo diastdlica, observada de forma caracteristica na MCH e na qual se
verifica relaxamento diminuido e rigidez parietal aumentada do VE, e func¢ao sistélica da AE
comprometida. Estes mecanismos fisiopatolégicos impedem o enchimento do VE de forma
eficaz, conduzindo a uma elevagdo das pressoes tele-diastdlicas da AE e do VE e a um débito
cardiaco reduzido (Maron, 2002). Isto resulta em congestao pulmonar e reduzida tolerancia ao
exercicio. Nao obstante, a insuficiéncia cardiaca associada a disfun¢do diastélica pode
apresentar também relagdo com isquémia miocardica, obstru¢do ao FSVE e fibrilhacao
auricular (Maron, 2002). O angor, associado ao exercicio e na auséncia de doenga corondria,
pode dever-se a incapacidade da microcirculagdo corondria para suprir o miocardio
hipertrofiado e, nos casos de obstru¢do, a grande exigéncia de oxigénio associada a pressdao
sistélica elevada do VE (Fifer et al., 2008).

Neste trabalho verificou-se que grande parte (91,2%) dos doentes avaliados efectuava
medicacdo cardiovascular, estando a maioria medicado com bloqueadores beta-adrenérgicos e

bloqueadores dos canais de cédlcio (BCC). De facto, estas constituem as principais classes de
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farmacos recomendadas pelas orientacdes terapéuticas para a MCH (Maron et al., 2003). Os
bloqueadores beta-adrenérgicos, devido a sua acg¢do cronotrdpica negativa, prolongam a
didstole e permitem um enchimento ventricular mais eficaz, sendo utilizados
preferencialmente em doentes sintomadticos que apresentam gradientes sub-adrticos
provocados pelo exercicio (Ramaraj, 2008). O verapamil, um BCC, pode ser utilizado em
doentes sem obstrugao significativa e € a primeira escolha naqueles cujo principal sintoma € a
precordialgia (Musat et al., 2006; Sherrid, 2006). Outros BCC demonstraram nao ter interesse
nesta patologia: a nifedipina pode deteriorar o estado do doente, sobretudo se apresentar
obstru¢ao do FSVE, devido a sua propriedade vasodilatadora potente, e o diltiazem aumenta a
taxa de enchimento ventricular maxima e reduz a resisténcia sistémica, provocando uma
possivel elevacdo do gradiente sub-aértico (Musat et al., 2006; Ramaraj, 2008).

Doentes com MCH obstrutiva, sobretudo aqueles com FA, poderdo também beneficiar
com a utilizacdo de disopiramida, um antiarritmico tipo I-A que partilha a acc@o inotrépica
negativa com as classes anteriormente referidas (Musat et al., 2006; Sherrid, 2006).
Verificou-se que 22,6% dos doentes estavam medicados com antiarritmicos, embora em
nenhum caso com disopiramida.

Outras classes de farmacos apuradas nos doentes avaliados, os IECA, ARA e diuréticos,
devem ser utilizados com precaucdo nos doentes com MCH devido a reducdo do débito
cardiaco que podem provocar, promovendo o desenvolvimento ou o agravamento da
obstru¢ao do FSVE (Ramaraj, 2008). No entanto, estes farmacos tém indicagdo em cerca de
5% dos doentes com MCH que evoluem para IC severa, com disfuncdo sistlica (Ramaraj,
2008). Alguns destes doentes serdo candidatos a transplantacio cardiaca, como se verificou
num caso avaliado.

Como foi referido anteriormente, cerca de 20 a 25% dos doentes com MCH desenvolvem

fibrilhacdo auricular paroxistica ou cronica, estando indicado nestes anticoagulagdo oral uma
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vez que existe um risco acrescido de embolizacdo sistémica (Sherrid, 2006; Spirito et al.,
2006). Outros farmacos com interesse sdo antiarritmicos (nomeadamente a amiodarona) e
alguns bloqueadores beta-adrenérgicos (Robinson et al., 1990; Sherrid, 2006). Observou-se
que 25,8% dos doentes estavam medicados com anticoagulantes orais e 22,6% com
antiarritmicos. Contudo, estes dados s@o inconclusivos porque ndo era conhecido o nimero de
doentes com FA e, por outro lado, estes farmacos apresentam outras indicacdes para além das
descritas.

Uma vez que a doenga corondria coexistente aumenta significativamente a mortalidade na
MCH, aquela deve ser vigiada de forma rigorosa e a hiperlipidémia deve ser tratada
agressivamente (Sherrid, 2006). De facto, observou-se que 29% dos doentes encontravam-se
medicados com estatinas.

A MSC constitui a complicacdo mais grave da MCH, pelo que a identificacdo e
tratamento dos doentes com MCH que apresentam risco de morrer subitamente sao um
imperativo na conduta terapéutica (Elliott et al., 2000). Foram propostos varios marcadores
clinicos para a estratificacao do risco de MSC (Maron et al., 2003), dos quais 2 puderam ser
apurados no follow-up realizado: histéria familiar de MSC (em 17,6% dos doentes) e sincope
de etiologia ndo esclarecida (em 14,7%). No entanto, o valor preditivo positivo dos factores
de risco € baixo, quando considerados individualmente, sendo que na presenca de 2 ou mais
factores a incidéncia de MSC aproxima-se de 3 a 5% (Monteiro et al., 2008). Dos 34 doentes

avaliados, em nenhum caso ocorreu MSC.

Limitacoes do estudo
Para a realizacdo deste estudo foi utilizada uma populacdo relativamente pequena e
seguida num centro tercidrio, o que pode determinar uma reduzida representatividade do

espectro da MCH.
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No que diz respeito ao follow-up realizado, sdo-lhe reconhecidas vérias limitagdes. Por
um lado, e como ja foi dito, podera existir alguma subjectividade decorrente da auto-avaliagao
clinica dos doentes. Para além disso, ndo foi estabelecida a relacdo entre a medicacao
efectuada e a sua indicacdo em cada caso, tornando inconclusiva a associacdo entre os
farmacos e a MCH ou suas complicagdes.

Em relacdo aos doentes falecidos, ndo foi apurada a causa de morte, pelo que nao se pdde
concluir acerca da sua relacdo com a MCH.

Consideramos ainda uma limitagao deste trabalho o facto de ndo ter sido possivel realizar
um follow-up a toda a populagdo com MCH sobrevivente, embora aquele esteja ja a ser
realizado para complementar os dados apresentados e ser posteriormente publicado.

Nao obstante as limitagdes reconhecidas, consideramos que este trabalho representa um
contributo fundamental uma vez que os estudos similares sdo muito escassos, sobretudo em
Portugal, e porque actualmente € privilegiada a andlise clinica dos doentes com MCH
recorrendo a outras técnicas imagioldgicas mais progressistas, nomeadamente a RMN e a

ecocardiografia Doppler tecidular.

Conclusao

Este estudo revelou que a populacido portuguesa analisada apresenta, de forma genérica,
caracteristicas similares as de populacdes integradas em estudos internacionais. O follow-up
permitiu avaliar a situagdo clinica de parte da populacdo e, de forma idéntica, demonstrou-se

que os resultados obtidos encontram suporte em trabalhos publicados.
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