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Cardiomiopatia Hipertrofica
Ventricular Arrhythmias and Left Ventricular Hypertrophy in Hypertrophic Cardiomyopathy

Beatriz Piva e Mattos'?, Marco Antonio Rodrigues Torres'?, Valéria Centeno de Freitas’, Fernando Luis Scolari?,
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Resumo

Fundamento: Na cardiomiopatia hipertréfica (CMH), o grau de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) poderia influenciar
o desenvolvimento de arritmias ventriculares.

Objetivo: Analisar, na CMH, a associacao entre a ocorréncia de arritmias ventriculares no eletrocardiograma-Holter
(ECG-Holter) e o grau de HVE determinado ao ecocardiograma pela espessura parietal maxima (EPM) e indice de massa (IM).

Métodos: Cinquenta e quatro pacientes consecutivos com CMH realizaram ECG-Holter de 24 horas e ecocardiograma
para avaliacao do grau de HVE através da EPM e IM. Foram estabelecidos dois niveis para a ocorréncia de arritmias
ventriculares: | - extrassistoles isoladas ou pareadas e Il - taquicardia ventricular nao sustentada (TVNS).

Resultados: Nos 13 pacientes (24%) com TVNS (nivel 1), houve maior frequéncia de EPM do ventriculo esquerdo
(VE) = 21 mm (n = 10, 77%; 25 + 4 mm) e IMVE = 144 g/m2 (n = 10, 77%; 200 = 30 g/m?), em relacao aqueles que
apresentavam apenas arritmia extrassistélica (nivel I) (n = 41, 76%), em que essas medidas foram identificadas em,
respectivamente, 37% (n = 15,23 = 1 mm), p = 0,023, € 39% (n = 16, 192 + 53 g/m?) dos casos, p = 0,026. Os citados
valores de corte foram determinados por curva ROC com intervalo de confianca de 95%. O registro de TVNS foi mais
comum em pacientes com EPMVE = 21 mm e IMVE = 144 g/m? (8 de 13; 62%), do que naqueles com uma (4 de 13;
31%) ou nenhuma (1 de 13; 8%) variavel ecocardiografica acima dos valores de corte, p = 0,04.

Conclusao: A ocorréncia de arritmias ventriculares no ECG-Holter associou-se, na CMH, ao grau de HVE, avaliado pelo
ecocardiograma através da respectiva EPM e IM (Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5):452-459).

Palavras-chave: Arritmias Cardiacas, Hipertrofia Ventricular Esquerda, Cardiomiopatia Hipertrofica.

Abstract

Background: In hypertrophic cardiomyopathy (HCM), the degree of left ventricular hypertrophy (LVH) could influence the development of
ventricular arrhythmias.

Objective: In HCM, analyze the association between the occurrence of ventricular arrhythmias on Holter electrocardiogram (Holter ECG) and the
degree of LVH determined by maximum wall thickness (MWT) and mass index (MI) on echocardiography.

Methods: Fifty-four consecutive patients with HCM underwent 24-hour Holter ECG and echocardiography for assessment of degree of
LVH through MWT and MI. Two levels were established for the occurrence of ventricular arrhythmias: | - isolated or paired extrasystoles
and Il - non- sustained ventricular tachycardia (NSVT).

Results: In 13 patients (24%) with NSVT (level 1l), there was a higher frequency of left ventricular (LV) MWT = 21 mm (n = 10, 77%, 25 + 4 mm)
and LVMI = 144g/m? (n = 10, 77%, 200 = 30 g/m?), in comparison with those presenting with only extrasystoles (level ) (n = 41, 76%), in
which these measures were identified in, respectively, 37 % (n= 15, 23 = 1 mm), p = 0.023, and 39% (n = 16, 192 = 53 g/ m?) of the cases
p = 0.026. The cut-off values mentioned were determined by the ROC curve with a 95% interval confidence. NSVT was more common in patients
with LVMWT = 21 mm and LVMI = 144 g/m? (8 of 13, 62%) than in those with one (4 of 13, 31%) or none (1 of 13; 8%) echocardiographic

variables above cut-off values (p = 0.04).

Conclusion: In HCM, the occurrence of ventricular arrhythmias on Holter-ECG was associated with the degree of LVH assessed by
echocardiography through MWT and Ml (Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5):452-459).
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Introducao

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenca genética
complexa cujo diagnéstico fundamenta-se na identificagao
de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) evidenciada na
auséncia de dilatacao da cdmara e de qualquer outra condigao
capaz de causar anomalia em grau semelhante’. Em jovens
com menos de 25 anos e atletas, é causa principal de morte
stbita, produzida por fibrilacdo ventricular precedida ou
nao por taquicardia ventricular*. O padrao histopatoldgico
caracteristico representado por hipertrofia e desorganizagao
celular, aliadas a fibrose, predisp6e ao surgimento de arritmias
ventriculares, as quais expressam a condugao eletrofisiologica
anémala e a instabilidade elétrica do miocardio®”.

O registro de taquicardia ventricular nao sustentada
no eletrocardiograma-Holter (ECG-Holter) e HVE maciga
com espessura parietal maxima = 30 mm sao considerados
preditores de morte sibita nessa doenga*®'". Estudos
baseados em necropsia ou em coragbes explantados com
CMH identificam relagdo direta entre o grau de fibrose
e a espessura parietal maxima do ventriculo esquerdo
(VE)™213. Areas de fibrose, detectadas na forma de realce
tardio por meio de ressonancia magnética com gadolineo,
relacionam-se ao registro de arritmias ventriculares e,
provavelmente, a morte stbita’*". Todavia, nao foi ainda
claramente demonstrado se o aumento das espessuras
parietais do VE favorece a ocorréncia de arritmias
ventriculares' 2022, O objetivo deste estudo é analisar
a associagao entre o grau de HVE, determinado ao
ecocardiograma, e a ocorréncia de arritmias ventriculares
registradas no ECG-Holter de 24 horas numa coorte
ambulatorial nao referenciada com CMH.

Métodos

Selecao de pacientes

Foram estudados 54 pacientes consecutivos de uma
coorte nao referenciada registrada no Ambulatério de
CMH do Servigo de Cardiologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, UFRCS, entre marco de 2007 e dezembro
de 2011. O diagnéstico de CMH foi estabelecido com
base no quadro clinico e na identificagdo por meio
do ecocardiograma de HVE assimétrica com espessura
parietal maxima = 15 mm em qualquer segmento e razao
septo/parede posterior > 1,3, na auséncia de dilatacao da
camara e de outra causa. Foram considerados critérios de
exclusao: hipertrofia concéntrica do VE, outras formas de
cardiomiopatia, doenga arterial coronariana, valvopatias e
cardiopatias congénitas. Os pacientes foram submetidos
preliminarmente a avaliacdo clinica e eletrocardiografica,
seguida de ecocardiograma em repouso e ECG-Holter
de 24 horas, realizados de forma contemporanea.
O ecocardiograma foi registrado por um tnico examinador.
Os resultados do ECG-Holter foram avaliados sem o
conhecimento prévio do diagnéstico. Foi valorizada a
utilizacao ou ndo de medicagao cardioativa. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local.
Todos os pacientes assinaram termo de consentimento
livre e esclarecido.
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Ecocardiograma

O ecocardiograma transtoracico uni e bidimensional
com Doppler pulsado e continuo a cores foi realizado em
repouso para avaliacao da estrutura e fungdo das camaras
cardiacas, incluindo a analise espectral dos fluxos de acordo
com recomendacoes atuais?. As avaliagdes foram realizadas
com equipamento Vivid 7, General Eletric (GE Healthcare,
Milwaukee, WI, USA). As imagens foram obtidas nos cortes
paraesternal longitudinal, paraesternal transversal e apical
de duas, trés, quatro e cinco camaras, com transdutores
multifrequenciais de 2,5 a 3,5 mHz, posicionados de forma
padronizada com o paciente em decubito lateral esquerdo.
Foram valorizadas as seguintes medidas: diametro do
atrio esquerdo, diametro diastélico final do VE, diametro
sistélico final do VE, espessura diastélica final do septo
interventricular, espessura diastélica final da parede posterior
do VE, massa do VE indexada para drea de superficie
corporal e fragdo de ejecao. A espessura parietal maxima foi
considerada como aquela correspondente ao segmento do
VE que exibia maior grau de espessamento. O grau de HVE
foi avaliado mediante a respectiva espessura parietal maxima
e indice de massa. O gradiente maximo no trato-de-saida do
VE foi medido em repouso e sob manobra de Valsalva em
corte apical de cinco camaras com Doppler continuo dirigido
paralelamente a via de saida dessa cdmara, de acordo com a
equacao de Bernoulli modificada. A presencga de obstrucao
foi definida como impedancia mecanica ao fluxo na
via de saida do VE, resultante do contato ou aproximacao da
valvula mitral com o septo interventricular na mesossistole.
O registro de gradiente sistélico maximo = 30 mmHg em
repouso foi considerado compativel com formas obstrutivas.
Obstrugao latente foi definida por gradiente < 30 mmHgem
repouso, e = 30 mmHg com manobra de Valsalva. Formas
nao obstrutivas corresponderam aquelas com gradiente em
repouso e sob Valsalva < 30 mmHg.

Eletrocardiograma-Holter

O ECG-Holter ambulatorial de 24 horas constou do
registro de trés derivagdes, DII, V1 e V5 modificadas, com
analisador GE Mars 8000 e gravador GE Seer Light (GE Medical
Systems, Milwaukee, WI, USA). Extrassistoles ventriculares
pareadas foram caracterizadas como correspondentes a
duas extrassistoles consecutivas e taquicardia ventricular
nao sustentada pela presenga de trés ou mais extrassistoles
consecutivas com frequéncia cardiaca = 100 batimentos/minuto.
Nos pacientes com mais de um ECG-Holter, contemporaneo ao
ecocardiograma, foi selecionado aquele com maior frequéncia
de arritmias ventriculares. Foram estabelecidos dois niveis para
arritmias ventriculares: | - extrassistoles isoladas ou pareadas, e
Il - taquicardia ventricular nao sustentada.

Analise Estatistica

Os dados quantitativos foram descritos pela média e
desvio padrao ou por meio de medianas (Md) e intervalos
interquartilicos (percentis 25 e 75). As varidveis categéricas
foram expressas por frequéncia absoluta e relativa.
As diferengas entre dois grupos, com base na comparagao de
variaveis continuas com distribuigao simétrica e assimétrica
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foram analisadas, respectivamente, pelo teste t de Student
para amostras independentes e teste de Mann-Whitney.
As variaveis categéricas foram comparadas pelo teste
qui-quadrado para heterogeneidade e qui-quadrado para
tendéncia linear. A partir da curva ROC, com intervalo de
confianca (IC) de 95%, foram determinados os valores de
corte das medidas ecocardiogréficas referentes a espessura
parietal médxima do VE e indice de massa do VE, capazes
de discriminar os pacientes com maior e menor frequéncia
de arritmias ventriculares. Os dados foram processados no
software SPSS versao 18.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois, USA).
O nivel de significancia adotado foi de p < 0,05.

Resultados

Caracteristicas dos pacientes

A média de idade foi de 54 + 13 anos, sendo 48
(89%) = 40 anos e 33 (61%) do sexo feminino. Houve
predominio de casos com leve ou moderado comprometimento
da capacidade funcional (Classe Funcional New York Heart
Association — CENYHA I/Il, n = 40; 74%) em relagdo aqueles
com grave limitacao (CFNYHA 1lI/IV, n = 14; 26%). Todos
0s pacientes estavam sob uso de medicagao: 41 (76%)
betabloqueadores, 17 (31%) bloqueadores dos canais de
célcio, verapamil ou diltiazem, e 5 (9%) amiodarona (Tabela 1).

Eletrocardiograma-Holter

Arritmias ventriculares no ECG-Holter foram identificadas
em todos os casos. Extrassistoles ventriculares isoladas
manifestaram-se em 46 (85%) pacientes, com variagao de
Ta1461, média 130 + 277. Vinte (37%) exibiam extrassistoles
ventriculares pareadas em ndmero de 1 a 15 e 13 (24%)
taquicardia ventricular nao sustentada, com 1 a 7 salvas, de
3 a 24 batimentos. Os pacientes com taquicardia ventricular
nao sustentada apresentaram em relagdo aos sem essa arritmia
(n = 41, 76%) maior niimero de extrassistoles ventriculares
isoladas (Md 131, p25 = 6,25 e p75 = 316 versus Md 9,
p25 =1ep75 =91, p = 0,027) e pareadas (Md 2, p25 = 0,
p75 = 5versus Md 0 p25 = 0, p75 = 1, p = 0,013). Os dados
demogréficos e clinicos nao diferiram entre os pacientes com
nivel I e Il de arritmias ventriculares (Tabala 1).

Ecocardiograma

A média da espessura parietal maxima do VE observada
foi de 20 = 4 mm com variagao de 15 a 34 mm. Houve
predominio de hipertrofia leve ou moderada do VE: 26 (48%)
apresentavam medidas entre 15 e 19 mm, 21 (39%) entre 20 e
24 mm, 6 (11%) entre 25 e 29 mm e apenas 1 (2%) = 30 mm.
O indice de massa do VE evidenciou variagao de 97 a
248 g/ m2, média de 158 = 18 g/m2. Formas obstrutivas
incidiram em 21 (39%) pacientes, obstrutivas latentes em
6 (11%) e nao obstrutivas em 27 (50%) (Tabela 2).

Arritmias ventriculares e hipertrofia ventricular esquerda

A espessura parietal maxima do VE foi significativamente
mais elevada nos pacientes com taquicardia ventricular nao
sustentada (nivel 1l) em relagao aqueles que evidenciavam

apenas arritmia extrassistélica (nivel 1) (23 = 5 mm versus
19 = 4 mm; p = 0,001). O indice de massa do VE foi
significativamente maior no nivel Il (182 = 45 g/m?2
versus 151 * 48 g/m2;, p = 0,049). As demais variaveis
ecocardiograficas nao diferiram entre os grupos (Tabela 2).

Através de curva ROC com IC de 95%, foi demonstrado
que espessura parietal maxima do VE = 21 mm e indice
de massa do VE = 144 g/m? representaram os valores de
corte capazes de identificar pacientes com taquicardia
ventricular nao sustentada no ECG-Holter. Nos 13 pacientes
(24%) com taquicardia ventricular ndo sustentada, houve
maior frequéncia de espessura parietal maxima do
VE = 21 mm (n = 10, 77%; 25 = 4 mm) e indice de massa
do VE = 144 g/ m2 (n = 10, 77%; 200 + 30 g/m?), em
relacdo aqueles que exibiam apenas arritmia extrassist6lica
(n =41, 77%), em que essas medidas foram identificadas em
respectivamente 37% (n = 15, 23 = 1 mm), p = 0,023, e
39% (n = 16,192 = 53 g/m2) dos casos, p = 0,026 (Figura 1).

O registro de taquicardia ventricular ndo sustentada foi
mais comum em pacientes com espessura parietal maxima
do VE = 21 mm e indice de massa do VE = 144 g/ m? (8 de
13; 62%), do que naqueles com uma (4 de 13; 31%) ou nenhuma
(1 de 13; 8%) variavel ecocardiogréfica acima dos valores de
corte, p = 0,04. A prevaléncia de taquicardia ventricular
nao sustentada no ECG-Holter elevou-se de forma direta e
progressiva com o ndimero de descritores ecocardiograficos de
HVE considerados para andlise (qui-quadrado para tendéncia
linear p = 0,04) (Figura 2). A curva ROC evidenciou que
espessura parietal maxima do VE = 21 mm apresentou
sensibilidade de 77% e especificidade de 64%, com valor
preditivo positivo e negativo de respectivamente 40% e 90%,
para detecgao de taquicardia ventricular nao sustentada
no ECG-Holter (drea sob a curva ROC 0,767; 1C95%
0,614 - 0,920). indice de massa do VE = 144 g/m? evidenciou
sensibilidade de 77% e especificidade de 61%, com valor
preditivo positivo de 39% e negativo de 89% (area sob a curva
ROC 0,713; 1C95% 0,534 - 0,892) (Figura 3).

Discussao

Este estudo demonstrou que a HVE, quanto mais
acentuada, mais favorece a arritmogénese na CMH.
A ocorréncia de taquicardia ventricular ndo sustentada
associou-se a maior grau de comprometimento do VE,
quando avaliado pela espessura parietal maxima e indice de
massa. O registro de taquicardia ventricular nao sustentada
mostrou-se mais frequente em situagdes em que ambos
os descritores ecocardiograficos de HVE se apresentavam
mais elevados. O carater assimétrico da hipertrofia e sua
distribuigao heterogénea tornam menos fidedigna a aferigao
do indice de massa do VE por meio do ecocardiograma
na CMH?*. Ainda que frequentemente elevado, exibe
fraca correlagao com a espessura parietal maxima do VE,
quando da avaliagao por meio de ressonancia magnética®.
Todavia, na presente andlise, evidenciou-se que o registro
de taquicardia ventricular nao sustentada, além de associar-
se a maior indice de massa, foi mais frequente nos casos
em que tanto este como a espessura parietal méaxima
encontravam-se elevados.

Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5):452-459
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Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e clinicas de 54 pacientes consecutivos com cardiomiopatia hipertroéfica e arritmias ventriculares no

eletrocardiograma-Holter de 24 horas

Todos os pacientes

Nivel | Nivel Il

(n=54) (n=4) (n=13) P

Idade (anos) 54 £13 54 £ 14 53+ 14 0,902
240 anos 48 (89%) 37 (90%) 11 (85%) 0,623
Sexo Feminino 33 (61%) 27 (66%) 6 (46%) 0,328
CF NYHA

n 40 (74%) 28 (68%) 12 (92%) 0,146
v 14 (26%) 13 (32%) 1(8%) 0,146
Medicamentos

Betabloqueadores 41 (76%) 30 (73%) 11 (85%) 0,485
Bloqueadores dos canais de célcio 17 (31%) 13 (32%) 4 (31%) 1,00
Amiodarona 5 (9%) 5 (12%) 0 (0%) 0,321

Os valores de p referem-se a comparagdo dos pacientes com Nivel | e Il de arritmias ventriculares; Nivel I: extrassistoles isoladas ou pareadas; Nivel Il: taquicardia

ventricular ndo sustentada; CF: classe funcional; NYHA: New York Heart Association.

Tabela 2 - Medidas ecocardiograficas de 54 pacientes consecutivos com cardiomiopatia hipertréfica e arritmias ventriculares no

eletrocardiograma Holter de 24 horas

Todos os pacientes Nivel | Nivel Il

(n=54) (n=41) (n=13) P

Diametro de atrio esquerdo (mm) 45+7 45+8 44 +4 0,573
Diametro diastolico do VE (mm) 43+6 43+6 44 +5 0,381
Diametro sistolico do VE (mm) 26+6 26+6 27+4 0,576
Frac&o de ejecéo (%) 72+6 737 x4 0,145
Espessura parietal maxima do VE (mm) 20+4 19+4 23+5 0,001
indice de massa do VE (g/m?) 158 £ 48 151+48 182 £45 0,049
Formas obstrutivas 21 (39%) 18 (44%) 3(23%) 0,21

Gradiente em repouso (mmHg)* 59 (37;79) 54 (32;81) 64 (38;-) 0,802
Formas obstrutivas latentes 6 (11%) 2 (5%) 4 (31%) 0,025
Gradiente em repouso (mmHg)* 23 (8;25) 13 (0;-) 23 (13;25) 0,623
Formas n&o-obstrutivas 27 (50%) 21(51%) 6 (46%) 1,00
Gradiente em repouso (mmHg)* 0(0;10) 0(0;21) 0(0,9) 0,451

Os valores de p referem-se a comparagdo dos pacientes com Nivel | e Il de arritmias ventriculares; Nivel I: extrassistoles isoladas ou pareadas; Nivel Il: taquicardia
ventricular ndo sustentada; VE: ventriculo esquerdo; *anélise por teste de Mann Whitney.

As arritmias ventriculares constituem manifestacao
caracteristicada CMH, uma doenga que, pelo seu componente
arritmogénico, é considerada de evolucao imprevisivel, com
taxas anuais de morte sibita estimadas em 1%?*. Estudos
fundamentados na analise do ECG-Holter de 24-48h em
populagoes baseadas na comunidade® e em centros de
referéncia?”-?° identificaram extrassistoles ventriculares em
80%-95% dos casos, em namero varidavel de 1 a 5.000.
Batimentos extrassistélicos ventriculares pareados foram
registrados em 30%-40% dos tragados e taquicardia ventricular
nao sustentada em 20%-30%, em salvas breves e pouco
frequentes de 3 a 26 batimentos. No presente estudo,

Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5):452-459

extrassistoles ventriculares pareadas foram evidenciadas em
37% dos pacientes e taquicardia ventricular nao sustentada em
24%, com salvas de 3 a 24 batimentos. Em relacdo a estudos
prévios, observou-se prevaléncia semelhante de arritmias
ventriculares, embora o menor grau de selecao da amostra
e o predominio de pacientes em faixa etria = 40 anos com
leve ou moderado grau de HVE.

O registro de taquicardia ventricular nao sustentada no
ECC-Holter elevaria a suscetibilidade a morte sabita, ainda
que com reduzido valor preditivo positivo?”. As arritmias
ventriculares na CMH sdo originadas por reentrada e emergem de
um substrato eletrofisioldgico caracterizado por vias de condugao
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Figura 1 - Associagdo do grau de hipertrofia ventricular esquerda avaliado pelo ecocardiograma pela espessura parietal méaxima e do indice de massa, com arritmias
ventriculares no eletrocardiograma-Holter, em 54 pacientes consecutivos com cardiomiopatia hipertréfica; Nivel I: extrassistoles isoladas ou pareadas; Nivel II:
taquicardia ventricular ndo sustentada; EPMVE: espessura parietal maxima do ventriculo esquerdo; IMVE: indice de massa do ventriculo esquerdo.
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Figura 2 - A prevaléncia de taquicardia ventricular ndo sustentada elevou-se de forma direta e progressiva com o nimero de descritores ecocardiograficos de hipertrofia
ventricular esquerda considerados para anélise (qui-quadrado para tendéncia linear, p = 0,04); EPMVE: espessura parietal méxima do ventriculo esquerdo; IMVE: indice

de massa do ventriculo esquerdo.

lenta e ativacao ventricular retardada*’. Em eletrogramas,
o registro de potenciais de pequena amplitude e inscrigao
tardia, denominados fracionamentos, refletiriam a ativacao
ventricular andmala e predisporiam & morte stbita’. A maior
parte dos episédios de taquicardia ventricular aqui observados
eram monomorficos, precedidos por extrassistoles e seriam
possivelmente abolidos por paceamento antitaquicardia®'.

Ahipétese de o grau de HVE influenciar a arritmogénese
na CMH é considerada'", embora sem a devida
comprovagao. Investigagao inicial demonstrou relagao
entre a extensdo da HVE e o registro de taquicardia
ventricular no ECG-Holter*?. Os estudos subsequentes
que avaliaram a relagao entre a espessura parietal maxima
do VE e a ocorréncia de taquicardia ventricular nao

Arq Bras Cardiol. 2013; 100(5):452-459
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Figura 3 - Curvas ROC para avaliagéo da capacidade da espessura parietal méxima do ventriculo esquerdo = 21 mm (A) e do indice de massa = 144 g/m? (B) para
discriminar pacientes com cardiomiopatia hipertréfica e taquicardia ventricular ndo sustentada no eletrocardiograma-Holter.

sustentada evidenciaram resultados discordantes'#2021,
incluindo aqueles gerados numa mesma instituigao, com
algum grau presumivel de superposicao de amostras'*2°.
Em uma dessas analises, foi demonstrado que o registro
de taquicardia ventricular nao sustentada incidia de
forma proporcional ao grau de HVE, acometendo 50%
daqueles com espessura parietal maxima = 30 mm?°.
Conclusoes divergentes poderiam ser atribuidas ao grau
de selecdo da amostra, a metodologia utilizada e ao
carater heterogéneo da doenga. Ao contrédrio do nosso
estudo, em nenhum dos mencionados foram incluidos
batimentos extrassistélicos isolados ou pareados. No
entanto, predominio de extrassistoles ventriculares
multifocais ou pareadas e de taquicardia ventricular nao
sustentada foi descrito previamente em pacientes com
HVE extensa, septal ou de parede livre anterolateral, em
relacdo a casos com acometimento restrito ao septo??.
Em modelos com mutagées humanas da CMH, foi
demonstrada associacao do grau de hipertrofia e arritmias
ventriculares induzidas*. Em mutagdao do gene da
a-tropomiosina, arritmias ventriculares foram induzidas
em um tergo dos casos e evidenciaram correlacdo com a
espessura parietal mdxima do VE e o niimero de fatores
de risco para morte stbita®.

Pacientes com espessura parietal maxima do VE = 30 mm,
particularmente jovens e idosos, apresentam maior
mortalidade cardiovascular e risco de morte stbita'®""*.
A HVE, ao aumentar o estresse parietal e o consumo de
oxigénio, condicionaria a isquemia miocardica, importante
estimulo para o desenvolvimento de arritmias'. O papel
da hipertrofia miocardica na arritmogénese da CMH
poderia ser questionado, ante a descrigdo de morte stbita
em carreadores de mutagbes do gene da troponina T
com espessuras parietais do VE normais ou levemente
aumentadas®. Fibrilacao ventricular é igualmente relatada
nas mutagoes da cadeia pesada da B-miosina cardiaca com
HVE ausente ou de expressao tardia’®.
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A arquitetura ané6mala do miocardio, representada
por desorganizacdo celular e fibrose, interfere com a
condugao do estimulo, produz bloqueio unidirecional e
favorece o mecanismo de reentrada*’"". Fibrose reparativa
desenvolve-se, provavelmente, induzida por isquemia
miocdrdica silenciosa e morte celular consequentes a
hipertrofia do midcito e a doenca da microcirculacao'*".
Estado pré-fibrético indicativo do aumento da sintese
de coldgeno antecederia o desenvolvimento de HVE na
CMH?. A deposicdo de coldageno na forma de fibrose
reparativa é identificada em faixa etdria precoce e tende
a expandir-se com o avangar da idade®. Em portadores de
CMH acometidos por morte stbita, com doenca causada
por outros genes que ndo o da troponina T, a presenca
de extensas dreas de fibrose evidencia potencial relagao
entre o substrato histopatolégico e o desenvolvimento de
arritmias ventriculares fatais®. Mais recentemente, a andlise
de biopsias endomiocérdicas de CMH demonstrou que a
elevagdo da fragdo de volume de coldgeno se associava a
maior mortalidade?.

O aumento da massa miocardica e das espessuras
parietais do VE na CMH nao é somente determinado
pela hipertrofia do miécito, mas decorre em grande
parte da expansdo da matriz extracelular, na forma
de fibrose reparativa'*'>. Estudos com ressonancia
magnética com gadolineo demonstraram correlagao
da fibrose detectada por realce tardio com a espessura
do septo interventricular, determinada tanto por esse
método quanto pelo ecocardiograma'®?’, o mesmo nao
sucedendo em relagdo a massa global do VE**. O realce
tardio identifica a presenga de fibrose intramiocardica,
de carater reparativo em 40% a 80% dos casos de CMH,
ocupando de 0,4% a 65% do miocardio ventricular'®'?.
Em andlise multivariada'® e em meta-analise recente', a
fibrose detectada por ressonancia magnética mostrou-se
preditor independente de mortalidade, mas para que
essa seja considerada marcador de prognéstico e morte
stbita, é necessdria comprovacao adicional’. A associacao
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de fibrose identificada por ressondncia magnética'*'” ou
tomografia computadorizada com multiplos detectores*® e
taquiarritmias ventriculares, de carater fatal ou nao, sugere
a existéncia de um elo fisiopatolégico entre arritmogénese e
fibrose na CMH. Tal fato justificaria a constatada associagao
entre a maior frequéncia de arritmias ventriculares e o
espessamento parietal do VE, do qual a fibrose é um dos
fatores determinantes. Entretanto, ndo estd esclarecido
se 0 aumento das espessuras parietais do VE dependente
de fibrose reflete as consequéncias de um processo de
isquemia miocardica cronica influenciado pela hipertrofia
celular e doenca da microcirculagao ou resulta da ativagao
de fatores genéticos ainda nao bem conhecidos.

A aqui demonstrada associacdo entre a ocorréncia
de arritmias ventriculares e o grau de HVE contribuiria
para individualizagdo de fatores que predispéem a
arritmogénese na CMH. O presente estudo evidenciou
que espessura parietal maxima do VE = 21 mm e indice
de massa = 144 g/m? constituiram caracteristicas capazes
de conferir maior instabilidade elétrica ao miocardio em
portadores dessa doenca.

Limitacoes do estudo

A possibilidade de nossos resultados refletirem em
algum grau as caracteristicas proprias da amostra nao
pode ser afastada. A inclusdao predominante de individuos
em faixa etaria mais avangada com menor grau de
selecao, provavelmente de menor risco, poderia limitar
as conclusoes a populagoes com esse perfil. No entanto,
admite-se que a populacdo estudada possa ser também
representativa da doenga, tanto quanto aqueles atendidos
em centros de referéncia.
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