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Resumo

A cardiomiopatia hipertréfica é uma doenga de origem
genética e carater familiar, causada por mutagoes em genes
codificantes de proteinas do sarcomero. Determina hipertrofia
ventricular esquerda de grau varidvel, geralmente difusa,
com predominante acometimento do septo interventricular.
A ocorréncia de formas assintomaticas com hipertrofia
segmentar, de grau leve ou ausente, dificulta o diagnéstico e
o rastreamento de formas familiares. A penetrancia elevada
costuma ser incompleta, o que faz com que 20% a 30% dos
adultos carreadores de mutagdes génicas ndo expressem o
fenétipo. A suscetibilidade a morte stibita e a possibilidade de
expressao tardia tornam relevante o diagndstico em fase pré-
clinica. A investigagdo por meio do ecocardiograma Doppler
e da ressonancia magnética adicionada a analise detalhada
do eletrocardiograma pode contribuir nesse processo. O
diagndstico genético-molecular identifica mutagoes em 60% a
80% dos casos. A complexidade, a demora e o elevado custo,
aliados a insuficiente avaliacao das relagdes genétipo/fenétipo
restringem sua aplicagdo de rotina. O aprimoramento dos
métodos de imagem e a introdugdo de técnicas moleculares
mais simplificadas devem favorecer o diagnéstico clinico e pré-
clinico da cardiomiopatia hipertréfica e possibilitar a futura
introducao de medidas terapéuticas que possam impedir ou
retardar o desenvolvimento da doenca.

Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) caracteriza-se por
hipertrofia ventricular esquerda (HVE), identificada na auséncia

A CMH representa tema de intensa e proficua
investigacao desde sua descricdo, ha mais de quatro
décadas®. Constitui a afecgao cardiovascular de origem
genética mais prevalente, acometendo um em cada 500
individuos®. Apresenta carater familiar, sendo predominante
a transmissao através de heranga autossbmica dominante®.
Mais de 400 mutacdes envolvendo genes que codificam
proteinas do sarcomero ja foram individualizadas®’ (tab. 1).
Os genes mutantes da cadeia pesada da p miosina cardiaca
e proteina C de ligagdo a miosina sdo aparentemente
responsaveis por 60% a 80% dos casos®.

A marcada heterogeneidade molecular, patolégica e
clinica confere complexidade ao diagnéstico da CMH.
Esse fundamenta-se na demonstragao por meio do
ecocardiograma Doppler bidimensional ou da ressonancia
magnética de HVE predominantemente assimétrica,
associada a cavidade normal ou reduzida'>. Formas atipicas
com HVE leve, localizada ou nao-detectavel, costumam
representar desafio, dificultando o rastreamento dos
individuos acometidos em familias com a doenga.

A CMH constitui a principal causa de morte stibita entre jovens
e atletas, vitimando, entre outros, pacientes assintomaticos, sem
diagndstico prévio ou sinais de HVE**. A suscetibilidade a
complicagbes de cardter devastador, como a morte stbita, e a
possibilidade de progressao a estados incapacitantes, como a
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insuficiéncia cardiaca, tém motivado a busca por indicadores
capazes de identificar a doenca em estagios evolutivos iniciais.
Aintrodugao do diagndstico genético-molecular trouxe decisiva
contribuicdo ao possibilitar a deteccdo de carreadores de
mutagdes génicas sem doenga aparente. Por ser a penetrancia
do fendtipo incompleta, a HVE deixa de ser documentada
por meio do ecocardiograma Doppler em 20% a 30% dos
individuos adultos geneticamente acometidos®®°. Esses
poderdo evidenciar predisposi¢do prematura a morte stbita
ou exteriorizar o fenétipo em etapas tardias, como sucede,
respectivamente, nas mutagoes da troponina T e proteina C
de ligagdo a miosina''". O aprimoramento dos métodos de
imagem para avaliagao da fungao ventricular esquerda e a
aplicagdo do diagnéstico genético-molecular em maior escala
deverao contribuir sensivelmente para a identificagao da
doenca em fase clinica e pré-clinica.

Caracteristicas clinicas

A CMH afeta ambos os sexos, ocorrendo em distintos
grupos raciais e multiplas areas geograficas®. Expressa-se
comumente na adolescéncia, embora a exteriorizagao clinica
possa ser mais precoce ou tardia, apds a quinta década'.
A HVE desenvolve-se habitualmente entre os 13 e os 17
anos, em carreadores de mutagdes génicas para a doenca. O
quadro morfolégico costuma completar-se aos 18 anos, nao
ocorrendo geralmente progressao da hipertrofia apés essa
idade™. Idosos representam 25% dos casos, dos quais 40% a
50% exibem formas obstrutivas'.

A HVE pode, ocasionalmente, ser evidenciada em
neonatos e durante a infancia. Em lactentes, associa-se a
insuficiéncia cardfaca e mortalidade elevada'. O diagnéstico
diferencial deve ser estabelecido em relacido a sindromes
neuromusculares e metabdlicas que podem simular a CMH,
como a ataxia de Friedreich, as miopatias mitocondriais, as
expressoes incompletas das sindromes de Noonan e LEOPARD
e os recém-nascidos de maes diabéticas®. Em familias com a
doenga, é possivel identificar criancas com idade entre quatro
e 12 anos com espessuras parietais do ventriculo esquerdo
(VE) aumentadas. Podem corresponder ou nao a formas
malignas, com maior potencial evolutivo e propensao precoce
a morte stbita'?.

Na CMH, a penetrancia do fenétipo costuma ser elevada,
mas é idade e gene-dependente®. O desenvolvimento de
HVE pode ser observado em adultos carreadores do gene
mutante, entre 30 e 60 anos'"'>. A ocorréncia de sintomas e
de obstrucao da via de saida do VE nao é freqiiente entre esses
individuos'?. O significado prognéstico dessas condigdes nao
é ainda bem conhecido, embora assinalada a suscetibilidade
a morte stbita e evolugao para insuficiéncia cardiaca''>.

O diagnéstico da CMH ¢é suspeitado pelo surgimento
de sintomas, deteccao de sopros cardiacos e anomalias
eletrocardiogréficas ou, ainda, mediante avaliagdo de familias
acometidas. O carater familiar é identificado em ao menos
50% dos casos**. Os critérios aplicados para o diagndstico
em fase clinica das formas com e sem componente familiar
sao superponiveis. A auséncia de histéria familiar ndo exclui
processo genético. E atribuida a penetrancia incompleta
do fenétipo e a ocorréncia de mutagbes de novo, as quais

poderdo ser transmitidas a descendentes'*'®. Alteragbes
minimas registradas ao eletrocardiograma e em métodos de
imagem sao adotadas como critério para o diagndstico pré-
clinico de adultos com formas familiares (tab. 2)°.

A maior parte dos pacientes exibe poucos sintomas ou
é verdadeiramente assintomdtica. Outros apresentam grave
limitacao e evoluem para insuficiéncia cardiaca ou desenvolvem
morte prematura. A morte stbita constitui a forma de ébito
em 50% a 70% dos casos. Acomete predominantemente
adolescentes e adultos com menos de 35 anos, embora
possa ocorrer em qualquer faixa etaria'. A incidéncia anual
é de aproximadamente 1% em adultos'® e 4% em criangas'.
O desarranjo celular e a fibrose reparativa adicionados a
presenca de obstrucao da via de saida do VE, doenca da
microcirculagdo e exercicio fisico produzem instabilidade
eletrofisioldgica e favorecem a génese de arritmias fatais, de
carater primdrio ou secundario a isquemia miocdrdica®'**.
Em jovens e nas mutagoes do gene da troponina T, com
maior predisposicao a morte stibita prematura, o desarranjo
celular e a isquemia miocdrdica sao postulados como fatores
determinantes do desenvolvimento de arritmias'®. Em
mutagdes de outros genes, o grau de fibrose é relacionado ao
registro de taquicardia ventricular ndo-sustentada e constitui
importante substrato arritmogénico'**".

Eletrocardiograma

O eletrocardiograma é anormal em 75% a 95% dos casos'*.
Altera-se precocemente, antes mesmo da adolescéncia, fase
em que o ecocardiograma Doppler costuma ser normal®?.
Anomalias eletrocardiogréficas também sao evidencidveis,
antecedendo o surgimento de HVE nas formas tardias do
adulto™. Sao considerados critérios eletrocardiograficos
maiores para o diagndstico: sobrecarga ventricular esquerda,
registro de ondas Q profundas > 40 ms na parede infero-
lateral do VE e inversao da onda T = 3 mm em V3 a
V6, DT e AVL e = 5 mm em D2, D3 e AVF® Ondas T
negativas gigantes em derivagdes precordiais sao tipicas de
formas apicais. Sobrecarga ventricular esquerda incide em

Diagndstico da cardiomiopatia hipertréfica em fase pré-
clinica: alteragoes evidenciadas em adultos com formas familiares

SVE, ondas Q profundas> 40 ms,
disturbios de condugao intraventricular,
inversédo de onda T, alteragdes minimas
RV, ondas S profundas em V28

Eletrocardiograma

Espessura parietal do VE = 12 mm no
septo anterior ou parede posterior e/ou
=14 mm no septo posterior ou parede
livre associada a moderado MASVM ou
redundancia de folhetos8.

Ecocardiograma Doppler

Reducéo da velocidade sistdlica e da
velocidade diastélica precoce do VE42-44
Decréscimo do strain do VE46

Doppler tissular strain/strain rate

Anomalias estruturais segmentares do
miocardio do VE, fibrose focal em areas
com hipertrofia segmentar57.60

Ressonancia magnética

Diagnéstico genético-molecular Mutagdes génicas causadoras da doenga

SVE - sobrecarga ventricular esquerda; RV - repolarizagéo ventricular; VE - ventriculo
esquerdo; MASVM — movimento anterior sistdlico valva mitral.
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cerca de 50% dos casos?2. Nao é observada relagao entre
a localizacao e a distribuicao da hipertrofia e o padrao
eletrocardiografico, assim como a presenga de ondas Q
patolégicas ndo expressa a espessura septal?>. Empastamento
inicial do QRS associado a PR curto pode nao indicar
sindrome de Wolff-Parkinson-White?.

O eletrocardiograma é considerado de valia para o
rastreamento de portadores assintomaticos da doenga com
ecocardiograma normal em familias acometidas™. Alteragoes
eletrocardiogréficas sao evidencidveis em 20% a 50% desses
casos e devem ser convenientemente valorizadas, sobretudo
na pré-adolescéncia®'®. A avaliagdo de carreadores de
mutagoes génicas para a CMH, os quais nao apresentam
HVE no ecocardiograma Doppler convencional, demonstra
que o registro de uma Unica manifestagao eletrocardiogréfica
considerada critério maior deve ser interpretada como
diagnédstica, em razao de sua reduzida prevaléncia na populagao
normal®. Ao contrario, critérios eletrocardiograficos menores,
tais como disttrbio de conducao intraventricular, alteracoes
minimas da repolarizagdo ventricular e ondas S profundas
em V2, devem ser valorizados com a ressalva de que podem,
ocasionalmente, incidir na auséncia de cardiopatia®.

A avaliagdo por Holter revela distdrbios do ritmo em
aproximadamente 90% dos adultos portadores da doenga?.
Extra-sistoles ventriculares e taquicardia ventricular nao-
sustentada sdo observadas em 20% a 30% dos casos***.
Bradiarritmias, taquicardias supraventriculares e fibrilagao
atrial podem preceder o registro de taquicardia ventricular?.
Episédios de cardter mais repetitivo e prolongado de
taquicardia ventricular ndo-sustentada predispdem a fibrilagao
ventricular, particularmente antes dos 30 anos®. Arritmias
ventriculares sao raras na infancia, adolescéncia e entre adultos
jovens, mas quando presentes, teriam valor preditivo positivo
mais elevado para o desenvolvimento de morte stbita°.
Taquicardia ventricular sustentada pode indicar associagao
com aneurismas apicais do VE ou cardiopatia isquémica’.

Ecocardiograma Doppler

O ecocardiograma Doppler tem papel decisivo no
diagndstico da CMH ao possibilitar a identificagao das
principais anomalias estruturais e funcionais caracteristicas
da doenca e a marcada diversidade fenotipica. A HVE varia
de leve a grave e de localizada a difusa. Nao ha padrao
morfolégico verdadeiramente tipico, embora as formas
assimétricas com predominante envolvimento do septo
interventricular e hipertrofia difusa sejam as mais freqientes'.
Formas concéntricas representariam 1% a 5% dos casos*”. Em
casos menos tipicos, a hipertrofia assume outras localizagoes,
restringindo-se a um s6 segmento ventricular, tal como a face
posterior do septo, a parede livre dntero-lateral e posterior,
ou ainda, as regides apicais do VE*’.

O padrdo e a extensao da HVE guardam relagao inversa
com a faixa etaria, mas nao se associam a género e classe
funcional™. Adolescentes e adultos jovens costumam
demonstrar extrema hipertrofia, com espessuras parietais
méximas do VE = 30 mm, caracteristica a qual predisporia
a morte stbita®. Medidas entre 15 e 30 mm sao habituais,
configurando distintos graus de acometimento miocardico'*.
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Espessuras limitrofes < 15 mm denotam processo incipiente
e devem ser distinguidas de estados fisiolégicos, como a
hipertrofia do atleta®*'.

Admite-se que qualquer medida possa ser identificada na
presenca do gene mutante, incluindo aquelas consideradas
normais"®'2. Em conseqiéncia, o rastreamento da doenga em
familias acometidas, baseado na determinacao das espessuras
parietais maximas do VE, evidencia indubitavel limitacao,
particularmente na infdncia e na pré-adolescéncia. Em
investigacao recente, escore ecocardiografico calculado pela
soma das espessuras parietais em quatro segmentos distintos
do VE demonstrou maior acurdcia diagnéstica, sobretudo
entre os mais jovens®. Espessuras parietais do VE de 12
mm no septo anterior ou parede posterior ou de 14 mm no
septo posterior ou parede livre sqo consideradas critério para
o diagndstico pré-clinico das formas familiares do adulto,
quando associadas a moderado movimento anterior sistdlico
da valva mitral ou redundancia de folhetos®.

Ha potencial relagdo entre o grau de HVE e o gene
responsdvel. Mutagdes da cadeia pesada da B miosina
cardiaca associam-se a doenga grave e difusa®'. Nas mutagdes
da troponina T, a hipertrofia costuma ser leve ou ausente.
As formas causadas pelo gene codificante da proteina C
de ligagdo a miosina expressam-se por espessuras parietais
normais do VE em faixa etdria mais precoce’.

O ecocardiograma Doppler propicia a distingao entre
formas obstrutivas e nao-obstrutivas. A obstrucao envolve com
maior freqliéncia a via de saida do VE, resultando do contato
do folheto anterior ou posterior da valva mitral com as porgoes
basais do septo interventricular®'*. Deformidades associadas
da valva mitral podem contribuir para a geragao de gradiente
subaortico. Em 45% dos casos com obstrucao, o folheto
anterior da valva mitral mostra-se alongado ou com inser¢ao
anomala, diretamente no musculo papilar”’. O movimento
anterior sistélico da valva mitral, em parte atribuido ao
efeito Venturi, pode determinar insuficiéncia valvular com
jato regurgitante posterior'*. Em menor nimero de casos, ha
obstrugdo médio-ventricular por excessiva hipertrofia e mal-
alinhamento de mdsculos papilares?.

O grau de obstrugao, avaliado por meio do Doppler
continuo, tem carater dinAmico, mostrando-se labil e
variavel ante diversos estimulos e em verificagdes seriadas. O
gradiente sofre alteragdes espontaneas num mesmo individuo
e é influenciado pelo volume intravascular, contratilidade
e poés-carga®*?. As manobras provocativas carecem de
normatizacdo e incluem Valsalva, inalagdo de nitrito de
amilo, potencializagao pds-extra-sistélica, infusao de
dobutamina e exercicio*?. Estudo recente, em que pacientes
sem obstrugao subadrtica em repouso foram avaliados
por meio de ecocardiograma Doppler com exercicio,
demonstrou que formas obstrutivas sao predominantes e
correspondem a 70% dos casos®. A presenga de obstrucao
da via de saida do VE é considerada preditor independente
de evolugdo a insuficiéncia cardiaca. A probabilidade de
morte por CMH, insuficiéncia cardiaca ou acidente vascular
encefdlico é maior nesses casos®?. Embora a obstrucao da
via de saida do VE tenha sido associada a elevado risco de
morte stbita®*, sua identificagdo como fator predisponente
ndo se encontra plenamente definida®.
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A avaliagdo convencional da fungdo sistdlica global do
VE, baseada na estimativa da fragao de ejecao, revela valores
normais ou elevados®?. Nao exclui disfungao contratil,
mais bem documentada pelo Doppler tissular e strain/strain
rate. Aumento dos diametros ventriculares com decréscimo
da fracao de ejecao e reducdo das espessuras parietais é
evidenciado em 5% a 10% dos pacientes que atingem a
maturidade’?*. O enchimento diastélico, analisado pelo
Doppler transmitral, demonstra relaxamento anormal do VE,
embora quadros restritivos ou padrao pseudonormal sejam
também registrados’.

Doppler tissular

O ecocardiograma com Doppler tissular é capaz de
evidenciar alteracbes minimas da fungao ventricular esquerda
que transcendem as informagées disponibilizadas pela
ecocardiografia Doppler convencional®*3¢. Em pacientes com
doenga manifesta, é possivel identificar comprometimento
da funcao ventricular esquerda, com velocidades sistdlicas
(S) inferiores as obtidas em controles normais®”. Disfuncao
diastélica longitudinal é observada por meio de retardo
e diminuicao das velocidades precoces (E') e tardias (A),
prolongamento da desaceleracao regional e de relaxamento
isovolumétrico®®. A relacdo E mitral/E’ anular, capaz de
expressar a elevacao das pressoes de enchimento do VE, é
preditora do grau de tolerancia ao exercicio®. E verificada
correlagao entre o E’ septal, classe funcional e niveis
plasmaticos de peptideo natriurético tipo B*.

O Doppler tissular possibilita detectar alterages indicativas
de assincronia intraventricular esquerda. O indice que avalia
o retardo sistélico intraventricular, quando prolongado,
denotaria predisposicao a taquicardia ventricular*'.

O Doppler tissular pode ser aplicado no diagnéstico
diferencial com a hipertrofia do atleta. Velocidades sistélicas
e diastdlicas heterogéneas e reduzidas com assincronia de
contragao ndo sdo evidenciadas em estados fisiol6gicos, nos
quais a fungdo do VE é normal ou supranormal®°.

O método contribui, igualmente, para a identificagao
de formas pré-clinicas**-**. Foi demonstrada redugao
das velocidades sistdlica (S) e diastélica precoce (E') em
carreadores de mutagdes génicas sem HVE em relacdo a
controles normais pareados por idade*. O subsequente
desenvolvimento de HVE em ecocardiogramas seriados
demonstra a capacidade do Doppler tissular em identificar
individuos geneticamente acometidos com maior propensao
a expressar o fendtipo®. Ainda que os resultados obtidos
sejam promissores, o verdadeiro papel do Doppler tissular
como preditor do desenvolvimento de HVE somente serd
possivel definir por meio de andlises sistematicas abrangendo
maior nimero de familias. Assim como a doenca pode ndo se
exteriorizar tardiamente em razao da penetrancia incompleta,
alteragbes minimas da fungdo ventricular esquerda podem
nao ser detectadas pelo Doppler tissular®.

Strain e strain rate

Técnicas ecocardiograficas mais sensiveis para caracterizagdo
da estrutura e funcao do VE compreendem a medida da

extensao e da velocidade de deformagao segmentar do
miocdrdio, por meio do strain e do strain rate**. A medida do
strain médio-septal longitudinal mostra reducao em portadores
de CMH, o mesmo sucedendo nas porgdes basais do septo
e na parede médio-lateral em relagdo a controles normais*’.
A andlise do strain por meio de imagens bidimensionais
demonstra decréscimo de todos os seus componentes,
longitudinal, radial, circunferencial e transversal.

A determinagao do strain/strain rate teria potencial
aplicagao no diagnéstico de disfungao ventricular esquerda em
portadores da doenga e em carreadores de mutagbes génicas,
fenétipo-negativos*®. Sua contribuigdo para a detecgdo da
CMH em fase pré-clinica requer avaliagdo complementar
em maior escala.

Ressonancia magnética

A ressonancia magnética possibilita avaliar a morfologia e
o desempenho do VE, incluindo a determinagdo da massa e
dos volumes ventriculares e a andlise da funcao diastélica e
sistolica global e regional. A dindmica de fluxo na via de saida
do VE e o grau de insuficiéncia mitral podem ser, igualmente,
aferidos por meio do método?®+.

A ressonancia magnética contribui para a anélise do
padrao e extensao da hipertrofia miocardica, especialmente
em casos com envolvimento restrito a um sé segmento do
VE**52, Nas formas com hipertrofia apical do VE, mostra nitida
superioridade em relagdo ao ecocardiograma Doppler®’.
O mesmo acontece em casos com hipertrofia localizada
da parede livre antero-lateral do VE, em que o ultra-som
costuma revelar menor acurdcia diagnéstica®’. Na avaliagao
de portadores de HVE macica, observa-se maior resolugao
da ressonancia magnética na determinagao das espessuras
parietais maximas em confronto com o ecocardiograma
Doppler®'. Embora apresente inequivoca contribuicdo na
identificacao das variantes fenotipicas da CMH, a ressonédncia
magnética nao substitui o ecocardiograma Doppler na
avaliagdo morfolégica de todos os pacientes com CMH**1,

A ressonancia magnética permite estabelecer o diagnéstico
diferencial com a hipertrofia do atleta mediante a determinagao
de indice geométrico calculado pela relagdo entre a espessura
parietal maxima do VE e o respectivo indice do volume
diastélico final®*. Mostra-se também (til na diferenciacdo de
formas concéntricas com doencas infiltrativas do miocardio,
como a amiloidose cardiaca, a qual comparativamente
evidencia maior espessamento do septo interatrial e da parede
livre do &trio direito e ventriculo direito®.

A ressondncia magnética avalia a fungdo segmentar do
VE pela determinacao do espessamento sist6lico e do strain
circunferencial. Reducao do encurtamento circunferencial
associada a padrao anormal de strain é observada em
segmentos hipertréficos®. A fungao diastélica do VE analisada
pela ressonancia magnética de contraste poderd ser aplicada

na avaliagdo da CMH, mas requer estudos adicionais.

A ressonancia magnética com gadolineo possibilita a
analise do substrato histopatolégico caracteristico da doenca.
Evidencia realce tardio em aproximadamente 80% dos casos,
envolvendo de 0 a 48% da massa miocdrdica com distintos
padrdes de distribuicao®®*”. Guarda relagao direta com areas
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de fibrose reparativa, em que o coldgeno é componente
predominante®. Sao descritos dois padroes de distribuigdo:
difuso e confluente®. O registro de realce tardio tem valor
progndstico na CMH. Sua extensdo relaciona-se a maior
predisposicao a morte stbita e dilatagdo ventricular esquerda
progressiva. O padrao difuso, mais do que o confluente,
associa-se a presenca de dois ou mais fatores de risco para
morte stbita®. Quando multifocal, correlaciona-se com maior
grau de fibrose e fragdo de ejecdo mais reduzida®. Areas de
realce tardio ndo sdo detectadas em carreadores de mutacoes
génicas sem o fenétipo, sugerindo que a fibrose somente se
estabeleca apés o surgimento de HVE*’. Na avaliagao de
individuos fendtipo negativos, evidencia-se em 81% dos casos,
imagens compativeis com anomalias estruturais, de aspecto
triangular, carater profundo e aspecto brilhante, localizadas
nos segmentos basal e médio da parede infero-septal do VE®.
Foi observada reducao na profundidade dessas imagens,
com o aumento das espessuras parietais, o que poderia
explicar a auséncia de descricao correspondente em estudos
histopatolégicos, usualmente restritos a formas com expressao
fenotipica completa. A ressonancia magnética com gadolineo
facilitaria o diagnéstico diferencial com a doenca de Fabry,
equivalente a 4% dos casos diagnosticados como CMH®".

A ressonancia magnética nuclear com espectroscopia
utilizando *'P seria potencialmente aplicavel no diagnéstico
pré-clinico da CMH. A relagao fosfocreatina cardiaca/ATP, capaz
de expressar anomalias do metabolismo miocardico, mostra
reducdo de 30% em pacientes com CMH, sendo também
documentada na auséncia de HVE, ainda que com superposicao
de resultados em relagao a grupo controle normal®.

Biopsia endomiocardica

A biépsia endomiocérdica é aplicavel com o objetivo de
identificar o substrato histopatolégico cujo carater menos
especifico e a distribuigao focal limitam a utilizagdo do método
na investigagdo de rotina da CMH. Mais recentemente,
estudos baseados em necrdpsia ou em coragoes explantados
analisaram a inter-relagdo entre os diversos componentes
histopatoldgicos e a sua respectiva associagdo com desfechos
clinicos!01:63.64,

A bidépsia endomiocérdica evidencia por meio da
microscopia 6ptica hipertrofia celular e fibrose em grau
variavel. A microscopia eletronica, as alteragdes sao geralmente
inespecificas®®. O desarranjo celular, por sua mais profunda
localizagao no septo interventricular, com freqtiéncia situa-se
em drea fora do alcance do biéptomo®. Ocupa em média
30% da parede ventricular esquerda’. Nao é patognomonico,
incidindo de forma localizada em coragdes normais ou
em cardiopatias congénitas. Sua extensao é inversamente
proporcional a idade®. Nao se associa a padroes especificos
de HVE, mas é mais difuso na vigéncia de espessuras parietais
méximas < 20 mm, fungao sistdlica preservada e em jovens
com morte stibita prematura®'®.

A fibrose intersticial ou reparativa pode ser focal ou ocupar
areas extensas do miocardio. Apresenta relacao direta com a
faixa etdria, espessuras parietais maximas do VE e presenga
de dilatagio da camara®. E evidenciada em maior grau em
pacientes que evoluem para morte stbita em faixa etdria
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mais avangada?'.

O comprometimento da microcirculagdo caracteriza-
se por espessamento parietal por hiperplasia miointimal
e conseqliente redugao do limen das pequenas artérias
intramurais, sendo mais acentuado no septo interventricular®.
Estaria implicado no desenvolvimento de fibrose reparativa e
na evolugdo a forma dilatada™. £ achado precoce, incidindo
mesmo nos muito jovens®.

A bidpsia endomiocardica pode ser aplicada para o
diagndstico diferencial com HVE de outra etiologia, tumores
do septo interventricular e afecgoes infiltrativas, como a
amiloidose cardfaca. Processos infiltrativos do miocardio
podem ser clinicamente indistinguiveis da CMH, como a
doenca de Pompe, que afeta criangas'. Na doenga de Fabry,
distirbio recessivo lisossdbmico ligado ao cromossoma X,
potencialmente curavel, a deficiéncia de a-galactosidase
A associa-se a deposicao miocdrdica de glicoesfingolipides
em homens em faixa etaria tardia®®. Mutages em genes
relacionados ao metabolismo celular, recentemente descritas,
mimetizam as formas familiares da CMH. O gene mutante da
subunidade reguladora y? da proteinoquinase AMP-ativada
(PRKAG2) da origem a doenga de armazenamento em que
a sindrome de Wolff-Parkinson-White e a doenga precoce
do sistema de condugao aliam-se a pseudo-hipertrofia
ventricular esquerda em grau variavel®”. Mutagoes da proteina-
2 associada a membrana lisossdbmica (LAMP-2) resultam na
doencga de Danon com pseudo-hipertrofia miocardica maciga
acompanhada por sindrome de Wolff-Parkinson-White®. Em
ambas, a analise histopatolégica revela auséncia de desarranjo
celular e presencga de vactiolos contendo glicogénio.

Avaliacao eletrofisiologica

A contribuicao do estudo eletrofisiol6gico com estimulagao
ventricular programada para avaliagdo do substrato
arritmogénico da CMH ndo se encontra ainda definida.
Embora alguma relagdo entre indutibilidade e prognéstico
tenha sido demonstrada, a acurdcia preditiva é discutivel* ',
Seria aplicdvel em pacientes com sincope inexplicada?. O
eletrocardiograma de alta resolucao apresenta igualmente
reduzida acurdcia preditiva®. A alternancia da onda T
tem sido considerada preditora do desenvolvimento de
arritmias ventriculares e morte stbita. Sua contribuigao para
estratificagdo de risco na CMH é possivelmente limitada,
necessitando avaliagdo complementar®.

Diagnostico genético-molecular

A andlise do DNA constitui o método mais definitivo
para a identificagio da CMH em fase clinica e pré-clinica. O
substrato molecular heterogéneo, representado por centenas
de mutagbes em midiltiplos genes, confere complexidade ao
diagnéstico genético e limita sua aplicacao clinica de rotina.
A marcada heterogeneidade alélica aliada a baixa prevaléncia
individual das mutacoes dificulta a avaliacdo das relagoes
gendtipo/fendtipo. Ha consideravel variagao da expressao
fenotipica inter e intrafamiliar, atribuida a acdo de agentes
modificantes, ambientais ou genéticos, e a possibilidade de
incidir mais de uma mutagdo em um ou mais genes®'°.
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O diagnostico genético-molecular tem aplicagdo decisiva
na avaliagdo de formas familiares, particularmente naquelas
com histdria de morte stbita ou expressao clinica tardia®®”.
Possibilita a precoce liberagdo dos membros verdadeiramente
normais e o seguimento clinico dos carreadores de mutagoes
sem doenca aparente. Estudos prospectivos fazem-se ainda
necessarios com o objetivo de elucidar se esses individuos
irdo necessariamente expressar o fenétipo. O diagnéstico
pré-clinico pode apresentar conseqiiéncias psicolégicas
adversas, particularmente em criangas e adolescentes. Nesse
contexto, o aconselhamento genético multidisciplinar é
considerado essencial.

O diagnéstico genético-molecular permite diferenciar
outras formas de HVE e fenocépias, constituidas por doencas
metabdlicas de armazenamento clinicamente indistinguiveis
da verdadeira CMH?®-%%,

A descrigao de mutagoes malignas fundamenta a aplicagao
da andlise génica na estratificagao de risco para morte stbita.
Estudos iniciais baseados na avaliagdo de grandes pedigrees,
relacionam aos genes mutantes, determinados fenétipos e
individualizam mutagdes de bom e mau prognéstico” 0.
Investigagoes mais recentes estabeleceram novas observagoes
sobre o perfil clinico-genético da CMH, revelando fenétipos
menos especificos e menor prevaléncia de mutagoes
malignas®'77'. Para fins de avaliagdo prognéstica, é ainda
necessario ampliar a andlise das relagoes gendétipo/fenétipo,
incluindo familias mais numerosas, nao-relacionadas e com
maior ndmero de individuos acometidos’*.

O custo elevado e a demora na obtencao de resultados
tém restringido o diagnéstico genético-molecular a centros
de pesquisa. Por meio de SSCP, é possivel o mapeamento de
mutacoes em 60% a 80% dos casos®. A introducao de testes
automatizados com seqlienciamento direto do DNA favorece
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