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Paciente do sexo feminino de 19 anos de idade, com
diagnoéstico de cardiomiopatia hipertréfica, foi encaminhada
ao Hospital para tratamento.

O diagndstico de cardiomiopatia hipertréfica foi feito
aos cinco anos de idade, por ocasido da avaliagdo médica
cardiolégica realizada na familia da paciente. A avaliagao
foi indicada tendo em vista a histéria familiar de vérios casos
dessa doenca. O pai da paciente tinha o diagnéstico de
cardiomiopatia hipertréfica, evoluiu para dilatacao cardiaca
e foi submetido a transplante cardiaco ortotépico. Havia
também a histéria de cardiomiopatia hipertréfica em tios
e avos paternos. Dois irmaos eram portadores da mesma
condigao, um dos quais sofreu morte stbita.

A paciente apresentou, na evolugao, episodios repetidos
de sincope. Ha trés anos foi submetida a implante de
cardiodesfibrilador. Depois do procedimento, voltou
a apresentar sincopes e nao foi identificada atividade
desfibriladora no aparelho implantado. Foi entdo encaminhada
ao Instituto do Coragao.

Na primeira consulta médica no Hospital (16/11/2006),
queixou-se de episédios freqtlientes de palpitacao associados
com mal-estar generalizado de curta duracao, dor precordial,
falta de ar e pré-sincope. O (ltimo episédio de sincope havia
ocorrido quatro meses antes da consulta. Queixou-se também
de falta de ar desencadeada por grandes esforgos.

A paciente ndo fazia uso de betabloqueadores ou
antagonistas dos canais de calcio. Esses medicamentos
chegaram a ser prescritos e utilizados, mas causaram
hipotensao arterial e o uso foi interrompido.

O exame fisico (16/11/2006) revelou peso 56 kg, altura
1,56 m, indice de massa corpdrea 23 kg/m?, pulso regular,
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freqiéncia 60 bpm, pressao arterial 100/60 mm Hg. O exame
dos pulmées foi normal. O exame do coragao revelou sopro
sistélico em foco adrtico +++/6, com irradiagao para BEE
e drea mitral.

O eletrocardiograma (13/11/2006) revelou ritmo de
marcapasso dupla cdmara normofuncionante e sobrecarga
atrial esquerda.

Os exames laboratoriais (13/11/2006) revelaram
hemoglobina 13,6 g/dl, hematécrito 41%, creatinina 1,02
mg/d|, potassio 4,6 mEq/| e sédio 139 mEq/I.

O ecocardiograma (28/11/2006) revelou didmetro de aorta
24 mm, de atrio esquerdo de 44 mm, didmetros de ventriculo
esquerdo — diastdlico 34 mm e sistdlico 22 mmHg, com fragao
de ejecao de ventriculo esquerdo de 66%; a espessura do
septo interventricular foi de 18 mm, e da parede posterior
do ventriculo esquerdo, 9 mm. Havia hipertrofia assimétrica
acentuada de paredes septal e lateral, com desempenho
sistélico hiperdinamico, sem alteragbes de mobilidade
segmentar, disfuncao diastélica discreta, insuficiéncia mitral
discreta, gradiente intraventricular maximo 27 mmHg em
repouso.

A monitorizagdo do ritmo cardiaco pelo sistema
Holter (27/11/2006) revelou ritmo sinusal, alternado com
ritmo estimulado pelo marcapasso artificial. A conducao
atrioventicular alternava periodos de condugao normal com
outros em que havia estimulo ventricular pelo eletrodo de
marcapasso. A freqliéncia cardiaca variou de 59 a 158 bpm,
as extra-sistoles ventriculares eram polimdrficas, isoladas e
raras (quatro em toda a gravagao). As extra-sistoles atriais
foram também raras e isoladas (total de 16). Os sintomas
de escurecimento visual e cansago apés esforco foram
relacionados com aumento da freqténcia cardiaca, sem
arritmias, durante esforco.

O estudo ergoespirométrico revelou VO, médxima de 18
ml.kg".min"', e ndo houve elevagao da pressao arterial sistélica
durante o exercicio.

Foram prescritos 40 mg de propranolol. A paciente
apresentou hipotensao arterial e queixou-se da persisténcia
dos episédios de pré-sincope.

A avaliagao clinica evolutiva (jan. 2007) revelou pressao
arterial 120/80 mmHg com a paciente deitada, 120/70 mmHg
com a paciente sentada, e 90/60 mmHg com a paciente em
pé. Durante a consulta, apresentou mal-estar e pré-sincope
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com frequiéncia cardiaca de 120 batimentos por minuto, que
melhorou ap6s alguns minutos, quando houve a diminuicao
da freqtiéncia cardiaca para 80 batimentos por minuto.

Em 13/1/2007, foi documentada taquicardia paroxistica
supraventricular assintomatica durante o sono.

Foi feito o diagndstico de cardiomiopatia hipertrofica,
forma familiar, ndo-obstrutiva, sem arritmia complexa, com
episédios de taquicardia paroxistica supraventricular que
provocava hipotensao arterial e pré-sincope. Pela intolerancia
ao betabloqueador e bloqueador de calcio foi iniciada
amiodarona via oral 600 mg.

Na evolugao, procurou atendimento médico de emergéncia
(2/2/2007) por ter sofrido dois episédios de sincope: na
avaliagdo do cardiodesfibrilador implantavel nao foram
identificadas arritmia ou choque do desfibrilador.

A paciente evoluiu com os mesmos episddios de
mal-estar generalizado e pré-sincopes freqiientes. Em
(5/2/2007) apresentou episédio de sincope em casa, que foi
acompanhada por familiar que era médica, com hipotensao,
sucedido por choque do cardiodesfibrilador implantavel
com desaparecimento dos sintomas. Ao chegar a unidade de
emergéncia do InCor, estava sem sintomas. A avaliacao do
cardiodesfibrilador implantavel revelou taquicardia ventricular.
Foi administrada amiodarona por via endovenosa (300 mg,
seguidos de 900 mg por via endovenosa nas 24h).

Foi hospitalizada e continuou a apresentar episédios de
mal-estar, caracterizados por dor precordial, sudorese, méa-
perfusdo periférica, hipotensao arterial, associados a aumento
da freqtiéncia cardiaca.

O eletrocardiograma (9/2/2007) com marcapasso inibido
revelou ritmo sinusal, sobrecarga atrial esquerda e alteragoes
da repolarizagao ventricular (fig. 1).

Em 12/2/2007, foi submetida a ecocardiograma com
aumento da freqtiéncia do marcapasso de 60 para 90
batimentos por minuto, e foi observado aumento do gradiente

na via de saida do VE de 27 para 40 mmHg e sintomas de
mal-estar.

Foi indicado estudo eletrofisiolégico para possivel ablagao
de taquicardia paroxistica supraventricular, realizado
(16/2/2007) na vigéncia do uso de amiodarona, sem que
houvesse inducao de arritmias atriais, ventriculares ou
condugao retrégrada do estimulo elétrico cardiaco.

A angiotomografia do coragao (16/2/2007) revelou
espessura septal de 30 mm e realce tardio extenso e confluente
em regido subendocérdica. O escore de calcio em coronarias
foi 0 Agstaton.

No 16° dia da internagao (20/2/2007), apresentou outro
episédio de sincope em repouso. Apds essa ocorréncia, a
freqtiéncia cardiaca foi de 96 batimentos por minuto e a
pressao arterial, 70/40 mmHg. Houve melhora apés expansao
volémica; o sistema de gravagao do cardiodesfibrilador
implantavel nao demonstrou arritmia. Na tarde do mesmo
dia apresentou nova sincope com hipotensao arterial,
pressao arterial 80/50 mmHg, freqiiéncia cardiaca de 76
batimentos por minuto. Durante avaliagao eletrocardiografica
foi observada taquicardia ventricular com QRS largo e
frequéncia cardiaca de 130 batimentos por minuto, que
evoluiu para fibrilagdo ventricular, sucedido por choque do
cardiodesfibrilador implantavel com reversao do quadro. A
paciente foi transferida para unidade de terapia intensiva,
mantendo-se amiodarona por via endovenosa 900 mg/dia.
Foi iniciado propranolol 10 mg por via oral 8/8h.

A dose de propranolol foi aumentada lentamente, sem ser
observada alteragdo da pressao arterial. Entretanto, a paciente
mantinha os mesmos episédios de mal-estar previamente
relatados associados a elevacoes discretas da freqtiéncia
cardiaca (70 a 90 bpm).

Cogitou-se efeito pré-arrritmico da amiodarona e reduziu-
se a dose do agente, acompanhada do aumento da dose
do betabloqueador e da diminuigao da freqtiéncia cardiaca
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Fig. 1- ECG. Ritmo sinusal, sobrecarga atrial esquerda, observar empastamento inicial.
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de entrada do marcapasso para 45 bpm. Foi indicado o
teste da inclinagao para investigagao de possivel sincope
neurocardiogénica.

Os exames laboratoriais (22/2/2007) revelaram creatinina
0,8 mg/dl, uréia 21 mg/dl, potassio 4,1 mEq/l e sédio 138
mEq/l.

No dia seguinte (23/2/2007), a amiodarona foi prescrita na
dose de 200 mg por via oral 12/12h, e a dose de propranolol
foi aumentada para 30 mg por via oral 8/8h. A paciente
apresentou inimeros episédios de mal-estar com padrao
respiratério de Cheyne-Stokes e freqtiéncia cardiaca entre
60 e 100 batimentos por minuto. Com base no aumento do
gradiente intraventricular associado a elevagdes da freqiiéncia
cardiaca, foi aumentada a dose de propranolol para 40 mg via
oral 8/8h, e administrado metoprolol por via endovenosa (trés
ampolas de 5 mg nesse periodo, das 19 as 23h). Foi iniciada
também ventilagdo ndo-invasiva com pressao positiva para
tratamento dos sintomas relacionados ao ritmo respiratério
de Cheyne-Stokes. Houve melhora apés a instalagdo da
respiragdo com pressao positiva, a freqtiéncia cardiaca foi
mantida entre 55 e 60 batimentos por minuto e a pressao
arterial 90/60 mmHg.

Trés horas apds, a paciente queixou-se de mal-estar
muito intenso, apresentou sudorese, ma-perfusdo, dispnéia,
hipotensao arterial de 50/30 mmHg e freqiiéncia cardiaca de
55 batimentos por minuto.Apesar da instituicao de ventilagao
com pressdo positiva, expansao volémica com cristaléide e
administragcao de dopamina por via endovenosa, nao houve
melhora. Seguiu-se taquicardia ventricular tratada pelo
cardiodesfibrilador implantavel. Foi submetida a intubagao
orotraqueal para suporte respiratério e iniciada noradrenalina.
Algumas horas ap6s (24/2/2007), apresentou parada cardiaca
em atividade elétrica sem pulso que ndo respondeu as
manobras de ressuscitacao.

Comentarios exames
ECG (Fig. 1)

A cardiomiopatia hipertréfica e outras hipertrofias podem
apresentar empastamento inicial do complexo QRS em razéo
de distarbio de conducao intraventricular, o qual pode simular
presenca de pré-excitagao.

(Prof. Dr. Paulo Jorge Moffa)

Tomografia

Paciente foi submetida a tomografia computadorizada
com 64 colunas de detectores (Toshiba Inc) com injecao
de contraste iodado nao-iénico (lopamiron® Schering) para
avaliacao de fibrose miocérdica.

Foi observada hipertrofia septal assimétrica com septo de
27 mm e presenga de realce tardio miocérdico (fibrose), com
padrao confluente predominantemente na jungao entre o
septo e a parede livre do ventriculo direito.

(Dr. Afonso Akio Shiozaki)

Aspectos clinicos

Vamos comentar aqui o caso de uma paciente com

diagnéstico confirmado de cardiomiopatia hipertréfica com
antecedentes familiares pelo lado paterno, com episédios
intermitentes de dispnéia, palpitagdo, precordialgia, pré-
sincope, que, apesar da presenga de cardiodesfibrilador
implantavel (CDI), apresentou episodios repetidos de sincope,
alguns deles nao desencadeados por arritmias.

A cardiomiopatia hipertréfica é a doenga geneticamente
herdada mais comum na cardiologia, com prevaléncia na
populagao geral de 0,2 %' e presente em qualquer faixa
etdria, do nascimento até octogenarios. Caracteriza-se
por hipertrofia miocardica sem causa subjacente, como
hipertensdo ou estenose aértica. Tem acometimento
assimétrico com preferéncia por septo e parede anterolateral.
Histologicamente, ha desorganizagao das fibras musculares
por alteragao de proteinas do sarcomero, fibrose, aumento
da matriz intersticial; todas nao especificas da cardiomiopatia
hipertréfica, mas que devem estar presentes em pelo menos
10% da massa ventricular para diagnéstico histolégico?.
Ha espessamento das corondrias intramurais e isquemia,
mecanismo co-responsavel por angina, evolugao para
fase dilatada, arritmias e morte sibita®>. H& ainda aumento
de massa ventricular esquerda, diminui¢cdo de volume e
complacéncia ventricular, regurgitagao mitral e obstrucao da
via de saida de ventriculo esquerdo, e 5% a 10% dos doentes
progridem para fase dilatada*, como foi o caso do pai da
paciente. Agrega risco aumentado de morte, principalmente
stbita, a qual esta associada a arritmias ventriculares.

Possui heranga autossdbmica dominante em 50% dos casos,
cifra essa que pode estar subestimada por varidvel penetrancia
dos genes, critérios ecocadiograficos rigidos e analise
incompleta de familias®. Outras formas sao conseqtiéncia de
mutagdes esporadicas. Ha pelo menos 10 genes envolvidos
na doenca®, todos relacionados as proteinas dos sarcomeros
e que envolvem mais de 150 tipos de mutagoes, e em uma
familia com cardiomiopatia hipertréfica pode haver mais
de uma mutagao*. Ainda assim, um mesmo gene pode
apresentar variabilidade de sua expressao®’. Logo, todas essas
caracteristicas genéticas justificam a apresentagao espectral
da doenca, com graus variados de hipertrofia, inicio de
manifestagoes da doenca e risco de morte sdbita.

Obstrugao ao trato de saida de ventriculo esquerdo esta
presente ao repouso em 25% dos pacientes*®. No entanto,
é importante ressaltar que apenas uma medida em repouso
é insuficiente para a analise, visto seu comportamento
dindmico®. Durante a sistole, além da prépria hipertrofia
septal, estdo associados movimento anterior da valva mitral
(atribuida ao efeito Venturi) e desvio de septo com constricao
da via de safda. Esses mecanismos sao favorecidos pela
diminuigao do retorno venoso, da pés-carga e do aumento da
contratilidade. Disfuncao diastélica e diminuicao de didmetros
de cavidade sdo muito comuns. Deve-se lembrar de que a
paciente foi classificada como forma nao-obstrutiva, mas
funcionalmente apresentou gradiente intraventricular de 40
mmHg com estimulo por marcapasso.

A maioria dos pacientes apresenta sintomas leves. Dispnéia
é o sintoma mais comum?, seguido de angina®, e menos
frequientemente fadiga, palpitagdes, pré-sincope, sincope e
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva nos que evoluem
para fase dilatada. Os individuos sintoméaticos, como a nossa

Arq Bras Cardiol 2008; 90(1) : 64-74

66



67

Harada e cols.

Correlagao Anatomo-clinica

paciente, tém progndstico pior que os assintomdticos'*". No
entanto, o diagnéstico é freqlientemente realizado durante
rastreamento de familiares.

Apesar de se apresentar em qualquer fase da vida,
tipicamente se desenvolve na puberdade’. Deve-se lembrar
de que no seguimento de familiares um exame isolado nao é
suficiente para descartar doenca, principalmente em jovens
e criancas.

Os sintomas podem ser induzidos por uma variedade
de mecanismos?®, que incluem: gradiente intraventricular
em repouso ou durante esforgo, disfungao miocérdica,
isquemia subendocardica, isquemia por compressao de ponte
miocdrdica, taqui e bradiarritmias (estas Gltimas incomuns),
além de disfungao diastélica.

As maiores complicagdes associadas a doenca sdao morte,
insuficiéncia cardiaca, arritmias, acidente vascular cerebral
(AVC) e endocardite infecciosa'. A mortalidade anual em
centros de referéncia, que geralmente inclui pacientes
sintomaticos, é de aproximadamente 2% em adultos, com
valores entre 4% e 6% durante a infancia e a adolescéncia'®2°.
As causas mais prevalentes de mortalidade sao morte cardiaca
stbita, insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral'.

Morte stibita é mais comum em jovens, enquanto insuficiéncia
cardfaca e acidente vascular cerebral sao mais freqjiientes em faixa
etdria mais avancada. A idade média de morte nos pacientes
com essa doenca varia entre 56 e 59 anos'°.

Os fatores associados a morte pela cardiomiopatia
hipertréfica incluem: sintomas avangados no momento do
diagnéstico, fibrilagao atrial associada com acidente vascular
cerebral embdélico, gradiente basal maior que 30 mmHg,
identificacdo da doenga durante a infancia e hipertrofia de
ventriculo esquerdo maior que 25 mm?.

Sincope, sintoma recorrente na paciente, manifesta-se
pelo menos uma vez na vida de 15% a 25% dos pacientes.
Outros 20% apresentarao pré-sincope. Muitos mecanismos
estao envolvidos na fisiopatologia do baixo débito.
Obstrucao de via de saida é um desses, favorecido pela
diminuicao do retorno venoso, aumento da contratilidade
cardiaca e diminuigao da pés-carga ventricular esquerda?'
24 Portanto, ortostase, hipovolemia, atividade fisica,
vasodilatadores e taquicardia favorecem baixo débito e
seus sintomas. No caso da paciente houve documentagao
ecocardiografica desse mecanismo com aumento da
estimulagao pelo marcapasso, assim como queda de pressao
arterial com ortostase. Outro fator é a isquemia durante o
esforgo, em razao de anormalidades coronadrias intramurais
ja descritas, ponte miocardica, aumento da sobrecarga
pela intensificacdo do gradiente intraventricular®?3-3°,
Reflexo baropressor anormal é um mecanismo presente
e em relacao ao qual nao houve tempo para investigacao
na paciente em questao? 3. Arritmias supraventriculares
estdo presentes em 25% a 50% dos pacientes, sendo a
mais freqlente fibrilacao atrial e que normalmente nao
sdo bem toleradas®'. Sempre que possivel, introduz-se
anticoagulagdo nesses pacientes em razao do elevado
risco de tromboembolismo?*34. Arritmias ventriculares sao
responsabilizadas por grande parte das mortes stbitas; ja
bradiarritmias sdo bastante infrequientes.
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Os tratamentos nao-intervencionistas sao baseados em
dados observacionais e ndo em ensaios randomizados.
Terapia farmacoldgica nao é recomendada em
assintomaéticos, visto que nao ha evidéncias de melhora
de prognéstico nessa populagao®.

O uso de betabloqueadores melhora sintomas como
angina, dispnéia e sincope. No entanto, ha resposta variavel,
e de um a dois tergos do pacientes apresentam melhora3®.
Mas deve-se evitar suspensao abrupta da medicagao por
efeito rebote da hipersensibilidade a receptores. Quanto
aos bloqueadores de canal de calcio, verapamil é o de
maior experiéncia e efetivo naqueles que nao toleram os
betabloqueadores”. Disopiramida é um antiarritmico com
efeito inotrépico negativo, indicado na literatura® mas nao
disponivel no Brasil. Todos atuam controlando os mecanismos
fisiopatologicos dos sintomas: diminuigao da contratilidade
cardiaca, diminuicao da freqliéncia e aumento do tempo de
enchimento diastélico®”.

De modo contrério, deve-se evitar o uso de digoxina,
vasodilatadores como nitratos, inibidores de conversao
de angiotensina, antagonistas receptor de angiotensina e
nifedipina. Todos potencializam aumento do gradiente
intraventricular. Diuréticos devem ser usados com cautela,
pois, apesar de melhorarem sintomas como dispnéia e edema,
podem favorecer aumento do gradiente e baixo débito.

O uso de antiarritmicos é controverso, tanto em relacao ao
controle de arritmias quanto ao prognéstico e nao substituem
o implante de cardiodesfibrilador implantavel (CDI)*.

Terapias nao-farmacolégicas, como miomectomia e
ablagao septal alcdolica, sao indicadas para pacientes com
sintomas refratdrios ao tratamento clinico otimizado**+2. A
paciente poderia se beneficiar dessas terapias, visto que ha
dados na literatura em que pacientes sintomaticos e com
gradiente induzido maior que 30 mmHg controlam sintomas
com ablacao septal**. No entanto, é importante ressaltar
que esses dados sdo de centros com experiéncia nesses
procedimentos. Terapia com marcapasso bicameral foi uma
alternativa sugerida no principio dos anos 1990, porém
evidéncias de ensaios posteriores demonstraram redugao
de apenas 50% do gradiente e sem melhora da tolerancia
ao exercicio*, o que sugere importante interferéncia de
efeito placebo. A atual recomendacao do American College
of Cardiology/American Heart Association é de que apenas
se deve usar para pacientes com disfuncao do n¢ sinusal e
bloqueio atrioventricular.

A morte stbita é a mais temida complicagao da doenca, e
com a disponibilizagao de tratamento profilatico efetivo (CDI)
a identificagao dos pacientes com risco aumentado adquiriu
grande significado clinico.

Os dois fatores de risco maiores, definidos no consenso do
American College of Cardiology/European Society of Cardiology
(ACC/ESC) de 2003, sao eventos arritmicos prévios: morte stbita
revertida e taquicardia ventricular sustentada espontanea*:.
Esses pacientes apresentam alto risco de recorréncia e nao ha
ddvida em relagao a indicagao de CDI.

A maioria dos pacientes nao sobrevive ao seu primeiro
evento arritmico ventricular. Portanto, é de fundamental
importancia identificar fatores preditores para profilaxia
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primaria adequada.

Os cinco fatores de risco maiores adicionais citados no
consenso do ACC/ESC de 2003 sdo: histéria familiar de
morte stibita, sincope nao claramente atribuivel a outra causa,
presenca de taquicardia ventricular nao-sustentada, hipertrofia
ventricular esquerda maior que 30 mm e resposta anormal
da pressao no exercicio.

Outros fatores possivelmente implicados sdo: menor idade
ao diagnostico'®, gradiente maior que 30 mmHg*-, presenca
de disfungdo diastdlica*” e alguns genétipos especificos®.

Quanto maior o niimero de fatores de risco, maior o risco
de morte stbita e maior a chance de beneficio com o implante
de CDI. Pacientes com dois ou mais fatores de risco maiores
devem receber um CDI para profilaxia primaria*>#.

A paciente em questao apresentava inicialmente trés fatores
de risco maiores —histéria familiar de morte stbita, sincopes
de repetigao e septo de 30 mm. Ela recebeu corretamente a
terapia com CDI, o que se provou subseqiientemente com a
ocorréncia de choques apropriados.

Em razdo da natureza dindmica da doenga, todos os
pacientes devem ser avaliados anualmente, incluindo
avaliacao em relacao ao risco de arritmias com hist6ria, exame
fisico, ecocardiografia, Holter e teste ergométrico para avaliar
resposta pressorica®’.

Resposta anormal da pressao no exercicio, sintoma presente
nessa paciente, ocorre em 20% a 40% dos pacientes com
cardiomiopatia hipertréfica (CMH)®5'. E caracterizada por
incremento de pressao sistélica menor que 20 mmHg durante o
exercicio ou queda anormal durante a fase de recuperagao®*>3.
Desenvolvimento de gradiente na via de saida de ventriculo
esquerdo durante o exercicio ndo é o Gnico motivo disso.
Pacientes com doenca nao-obstrutiva podem apresenta-la e
parece estar relacionada a uma vasodilatagao inapropriada nos
musculos nao-exercitados®**? e isquemia subendocardica®®. A
paciente apresentou, em tomografia cardiaca, realce tardio
extenso e confluente em regiao subendocardica, alteragao que
pode condizer com fibrose e isquemia miocardica.

Alguns pacientes com CMH apresentam, ocasionalmente,
colapso hemodindamico agudo secunddrio a obstrugao aguda
do trato de saida de VE, situagdo compativel com o caso
em questao. O paciente pode se queixar de dor toracica,
palpitagoes, pré-sincope, hipotensao postural e sincope. O
diagnéstico é confirmado pelo ecocardiograma. Apresentam
taquicardia sinusal, hipotensdo, pressao venosa jugular baixa,
evidéncia radiografica de insuficiéncia cardiaca e sopro
sistélico de obstrucao do trato de saida de VE e insuficiéncia
mitral. A sindrome pode ocorrer espontaneamente, ou ser
precipitada por eventos que aumentam a obstrugao, como:
retirada de betabloqueador ou bloqueador de canais de célcio,
diminuicdo da pré-carga por desidratagao ou diuréticos,
diminuicao da pés-carga por administragao de vasodilatador
e taquicardia. No caso da paciente, esse é um mecanismo
provavel da deterioracdo hemodindmica, tendo-se em
conta que apresentou sintomas compativeis e, na evolucao,
taquicardia ventricular tratada pelo cardiodesfibrilador.
Casos mais leves podem ser tratados com liquidos via oral
e betabloqueador, enquanto aumento da pré-carga com
elevacao das pernas e administragao de fluidos endovenosos

é indicado para casos mais graves.

Suporte vasopressor, inicialmente com dopamina e
depois com noradrenalina, foi correto do ponto de vista
fisiopatolégico, apesar de a literatura recomendar uso de
fenilefrina®. Betabloqueador endovenoso e disopiramida®
endovenosa sao outras opgdes de tratamento.

Outro fator contribuinte para o desfecho apresentado
seria a presenga de isquemia miocardica, efeito inotrépico
negativo dos agentes e disautonomia com vasoconstri¢ao
inadequada. Tromboembolismo pulmonar é outra hipétese
que se deve considerar.

(Dr. Paulo Harada, Dra.Fernando Morita)

Hipotese diagnostica

Cardiomiopatia hipertréfica, forma familiar; do tipo
obstrutivo; episédios hipotensivos por obstrugao dindmica
e arritmias ventriculares complexas; quadro final: isquemia
miocdrdica ou tromboembolismo pulmonar.

(Dr. Paulo Harada, Dra.Fernando Morita)

Comentario clinico

Paciente jovem com diagnéstico de cardiomiopatia
hipertréfica (CMH) forma nao-obstrutiva e com arritmia
ventricular complexa, de etiologia genética com alta
penetrancia na familia e elevada mortalidade. Apresentou
evolugao rapida, o que é incomum, e culminou com morte,
apesar de todas as tentativas de tratamento. O heredograma
evidencia que em trés geragbes com sete componentes, seis
(86%) tinham a doenca. Desses, cinco (71%) faleceram, sendo
quatro de morte stbita; essas formas foram chamadas por
Maron de “formas malignas”*°.

O sintoma predominante foi sincope e pré-sincope
recorrente que, somadas a histéria familiar de morte sbita,
levaram a indicacdao de implante de cardiodesfibrilador
(realizado em outro servico), pois arritmia é a causa mais
freqliente. Essa persistiu e motivou a procura por nosso
servigo. Sincope® ocorre em aproximadamente 15% dos
pacientes com cardiomiopatia hipertréfica, sendo muito
pouco estudada. As causas sao arritmias ventriculares,
supraventriculares, bradiarritmias, sincope vasovagal e
obstrugao de via de saida do ventriculo esquerdo.

Os exames complementares realizados mostraram
acometimento cardfaco moderado (septo de 25 mm e
atrio esquerdo de 44 mm, sem gradiente importante e sem
disfungao diastélica); a ressonancia magnética mostrou fibrose
importante. O estudo eletrofisiol6gico nao induziu arritmias.

O tratamento clinico com agentes foi limitado pelo fato
de a paciente ser hipotensa (nao tolerou o bloqueador
de canais de célcio). Mesmo assim, em vista dos sintomas
(palpitagoes), foi tentado betabloqueador em pequenas doses
e depois amiodarona em altas doses, sem sucesso. Foram
tentadas vérias programagdes na funcao de marcapasso do
cardiodesfibrilador, também sem sucesso. Como a paciente
ndo tinha obstrugao, o tratamento invasivo com marcapasso,
oclusdao do ramo septal da artéria corondria descendente
anterior pelo élcool e cardiomiectomia transvalvular aértica
ndo estao indicados®”%.
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Em relacao aos fatores preditores de morte stbita®”>%°,
a paciente apresentava taquicardia ventricular sustentada,
sincope recorrente, gendtipo de risco, era jovem e nao houve
tempo para avaliar a resposta hipotensora ao exercicio.
Faleceu de forma sdbita, iniciada por hipotensao arterial que
nao respondeu a medicagao seguida de taquicardia ventricular
e parada cardiorrespiratoria irreversivel. Em minha opinido, a
paciente apresentava, além de todos os fatores de risco jé citados,
alteracao da regulagao autondmica que foi determinante para
o desfecho do caso e sobre a qual pouco se conhece e pouco
se pode fazer. Fica o aprendizado de que, nessa moléstia, nem
toda sincope recorrente é resultado de arritmia ventricular
complexa. Esse fato ja tinha sido observado por Medeiros e
cols.®“ em um grupo de 26 pacientes com dois fatores de risco
de morte stbita submetidos a implante de cardiodesfibrilador
implantavel, no qual quatro tiveram recorréncia de sincope
sem evento arritmico. O estudo posterior pelo método do tilt
test foi normal naqueles pacientes.

(Dr. Edmundo Arteaga)

Necropsia

Na necropsia, o coragdo pesava cerca de 400 gramas

(normal em torno de 250 a 300 gramas para a mulher). Havia
dois cabos do cardiodesfibrilador implantados no étrio e no
ventriculo direitos, com trombose parcial em organizagdo
envolvendo segmentos de tais cabos em seu trajeto na
veia jugular e cava superior, sem evidéncias de processo
infeccioso no estudo histoldgico (fig. 2). No corte tipo quatro
camaras, havia hipertrofia assimétrica da parede ventricular
esquerda, com espessura maior no septo interventricular
(cerca de 2 cm) em relagdo a parede livre (cerca de 1,2
cm), resultando numa razao de cerca de 1,67 (fig. 2). Tal
hipertrofia parecia restringir a via de saida do ventriculo
esquerdo. O corte transversal tornou evidente a diminuigao
importante da cavidade ventricular esquerda (fig. 3). Havia
ainda dreas de fibrose transmural macroscopicamente
identificaveis nas paredes septal, postero-septal, anterior e
apical do ventriculo esquerdo, bem como uma area de fibrose
subendocardica relacionada a regiao de implante do cabo
da cardiodesfibrilador no 4pice do ventriculo direito (fig. 2
e 3). Os atrios mostravam-se dilatados e havia espessamento
endocardico do atrio esquerdo. As valvas atrioventriculares e
ventriculo-arteriais ndo mostravam anomalias macroscépicas.
As corondrias epicardicas apresentavam-se normais, mas, na

Fig. 2 - Macroscopia do coragdo em duas metades, no corte do tipo quatro cdmaras. As setas brancas indicam trombose parcial envolvendo os cabos do
cardiodesfibrilador na veia jugular e na cava superior. Note-se a hipertrofia assimétrica do ventriculo esquerdo pela diferenga nas medidas tomadas, assinaladas
pelas retas, na parede livre e no septo. As setas pretas indicam o local de fibrose relacionada ao local do implante do cabo. A cabega de seta aponta a fibrose

presente na regiao apical do ventriculo esquerdo.
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Fig. 3- Corte transversal do coragéo, que evidencia outras areas de fibrose miocardica (setas), na parede anterior e postero-septal do ventriculo esquerdo. A cavidade
ventricular esta bastante reduzida. A d&rea mosqueada (asterisco) na parede péstero-lateral do ventriculo esquerdo consistia apenas em intensa congestéo vascular
na regido. A cabega de seta indica a ponta do cabo do cardiodesfibrilador que foi cortado.

microscopia, arteriolas esparsas mostravam espessamento
irregular da parede com estreitamento da luz. A histologia
demonstrou ainda hipertrofia das fibras e mdiltiplos focos de
“cardiomidcitos em desarranjo” caracterizados por perda
da orientacao paralela habitual entre as fibras, assumindo
disposigao aleatdria (fig. 4). O desarranjo estava presente
nao s6 nos cortes do septo, mas também da parede livre do
ventriculo esquerdo. A coloragao pelo tricrémico de Masson
destacou também nos cortes microscopicos as areas de fibrose
ja relatadas (fig. 5).

Nos demais 6rgaos, observavam-se sinais de insuficiéncia
cardiaca congestiva, tais como congestdo passiva cronica
hepatica e pulmonar, com placas de ateroma discretas e focais
em tronco pulmonar e artérias pulmonares centrais, e sinais
de choque, a saber: edema pulmonar intra-alveolar, edema
cerebral com herniagao de amigdalas cerebelares e colapso
centro-lobular hepatico com necrose inicial de hepatécitos.
Choque cardiogénico foi considerado a causa imediata do
6bito. Nao havia tromboembolismo pulmonar, o que era
davida clinica.

(Dra. Jussara Bianchi Castelli)

Diagnésticos anatomopatologicos

Cardiomiopatia hipertréfica assimétrica; insuficiéncia

cardiaca congestiva, com congestdo passiva cronica hepética
e pulmonar com hipertensao pulmonar passiva leve; e choque
cardiogénico.

(Dra. Jussara Bianchi Castelli)

Comentarios

O primeiro dado importante para correlagao anatomoclinica,
neste caso, é a devastadora histéria familiar, demonstrando o
caréter genético autossdbmico dominante da cardiomiopatia
hipertréfica, que condiciona uma variedade de mutagdes
no cédigo para produgao de proteinas contrateis que
constroem o sarcomero cardiaco®' e levam a geometria e
funcdo aberrantes do coracao. Junto a esse aspecto, estao
as informagdes negativas para as demais desordens que
potencialmente poderiam gerar hipertrofia cardiaca, como a
hipertensao arterial sistémica e a estenose adrtica, que nao
acometiam a doente.

Na avaliacdo macroscépica do coragdo, observa-se o
fendtipo quase tipico ou classico da doenga representado pela
“hipertrofia septal assimétrica”, termo utilizado no passado
como sinonimia da doenca por ser o aspecto presente na
maior parte dos casos®*®3. Para a descricao classica, faltaria
apenas a lesao no endocdrdio septal dita “imagem em
espelho” ou “lesao de impacto”*, que é gerada pelo impacto
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Fig. 4 - Corte histolégico do miocérdio na parede livre do ventriculo esquerdo que demonstra uma das éreas de desarranjo de miocardidcitos. Note-se a perda do
paralelismo habitual entre as fibras miocérdicas, com orientagdo obliqua entre uma e outra (coloragéo de hematoxilina & eosina; objetiva 10X).

Fig. 5 - Corte histolégico do miocardio na parede anterior do ventriculo esquerdo. A coloragéo destaca as fibras colagenas em azul (colageno tipo I), demonstrando
o grau de fibrose permeando os feixes miocérdicos nessa regido (coloragéo de tricrémico de Masson; objetiva 2,5X).
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constante da cuspide anterior da mitral na parede de um
septo bem hipertréfico e saliente, aspecto esse que indicaria
morfologicamente um componente funcional obstrutivo, que
nao havia no caso. A forma com hipertrofia simétrica também
é usual, e o critério ainda utilizado para sua definigao é a
razao entre a medida do septo e a parede livre menor que
1,3, pois sendo maior ou igual, é considerada hipertrofia
assimétrica®, como no presente caso. O aumento do peso
total e a dilatagao atrial sdio também achados comuns na
cardiomiopatia hipertréfica®?.

Na microscopia de luz, os achados também foram
caracteristicos no que se refere a presenca de desarranjo
dos miocardidcitos, areas de fibrose substituindo o masculo
cardiaco e arteriolas intramiocdrdicas anormais com luz
estreita, aspectos esses que se inter-relacionam, sendo o
primeiro possivelmente o resultado direto da anormalidade
estrutural e/ou funcional da proteina sarcomérica mutada,
e os demais, uma resposta secundaria®. Preconiza-se que
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