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RESUMO: Este artigo teve como objetivo revisar de forma narrativa a literatura cientifica disponivel
sobre a cardiomiopatia hipertréfica apical (CMHA), também conhecida como sindrome de Yamaguchi,
abordando epidemiologia, fisiopatologia, quadro clinico, métodos diagnésticos, complicagdes,
tratamento e progndstico. Realizou-se revisio narrativa da literatura nas bases PubMed/MEDLINE e
SciELO e em diretrizes de sociedades de cardiologia, sem restri¢do de data, priorizando estudos originais,
séries de casos, revisGes e diretrizes relevantes, com inclusio de 30 estudos e documentos de referéncia.
A CMHA foi descrita inicialmente no Jap3o, com prevaléncia estimada entre 15% e 25% dos casos de
cardiomiopatia hipertréfica em populagdes asidticas, contra 1% a 10% em popula¢des ndo asidticas. O
diagnéstico apoia-se em eletrocardiograma, com ondas T gigantes invertidas, ecocardiografia, com
configuragdo em “naipe de espadas”, e ressonincia magnética cardiaca, considerada o método mais
sensivel. Complicacdes relevantes incluem aneurisma apical, fibrilagio atrial e morte stbita cardiaca,
embora o curso seja frequentemente mais benigno que o das demais formas de cardiomiopatia
hipertréfica. Concluiu-se que a CMHA permanece subdiagnosticada em razdo da apresentacio clinica
inespecifica e das limitacdes da ecocardiografia convencional, sendo o reconhecimento precoce, apoiado
por imagem multimodal, essencial para a estratificacdo de risco e o acompanhamento longitudinal
adequado.

Palavras-chave: Cardiomiopatia Hipertréfica. Sindrome de Yamaguchi. Cardiomiopatia Hipertréfica
Apical. Ressonincia Magnética Cardiaca. Morte Stbita Cardiaca.

ABSTRACT: This article aimed to conduct a narrative review of the scientific literature available on
apical hypertrophic cardiomyopathy (AHCM), also known as Yamaguchi syndrome, addressing its
epidemiology, pathophysiology, clinical presentation, diagnostic methods, complications, treatment,
and prognosis. A narrative literature review was conducted in the PubMed/MEDLINE and SciELO
databases and in cardiology society guidelines, with no date restriction, prioritizing original studies,
case series, reviews, and relevant guidelines, including 30 studies and reference documents. AHCM was
first described in Japan, with an estimated prevalence of 150 to 25% of hypertrophic cardiomyopathy
cases in Asian populations, versus 1% to 10% in non-Asian populations. Diagnosis relies on
electrocardiography, showing giant inverted T waves, echocardiography, showing a “spade-like”
configuration, and cardiac magnetic resonance imaging, considered the most sensitive method. Relevant
complications include apical aneurysm, atrial fibrillation, and sudden cardiac death, although the
clinical course is often more benign than that of other forms of hypertrophic cardiomyopathy. It was
concluded that AHCM remains underdiagnosed due to its nonspecific clinical presentation and the
limitations of conventional echocardiography, and that early recognition, supported by multimodal
imaging, is essential for risk stratification and adequate longitudinal follow-up.

Keywords: Hypertrophic Cardiomyopathy. Yamaguchi Syndrome. Apical Hypertrophic
Cardiomyopathy. Cardiac Magnetic Resonance Imaging. Sudden Cardiac Death.
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RESUMEN: Este articulo tuvo como objetivo realizar una revisidén narrativa de la literatura cientifica
disponible sobre la miocardiopatia hipertréfica apical (MCHA), también conocida como sindrome de
Yamaguchi, abordando su epidemiologia, fisiopatologia, cuadro clinico, métodos diagnésticos,
complicaciones, tratamiento y prondstico. Se realizé una revisién narrativa de la literatura en las bases
PubMed/MEDLINE y SciELO y en las directrices de sociedades de cardiologia, sin restriccién de fecha,
priorizando estudios originales, series de casos, revisiones y directrices relevantes, con inclusién de 30
estudios y documentos de referencia. La MCHA fue descrita inicialmente en Japén, con una prevalencia
estimada entre el 15% y el 25% de los casos de miocardiopatia hipertréfica en poblaciones asidticas, frente
al 1% al 10% en poblaciones no asiaticas. El diagnéstico se apoya en el electrocardiograma, con ondas T
gigantes invertidas, la ecocardiografia, con configuracién en “as de espadas”, y la resonancia magnética
cardiaca, considerada el método més sensible. Las complicaciones relevantes incluyen el aneurisma
apical, la fibrilacién auricular y la muerte suibita cardiaca, aunque el curso suele ser mis benigno que el
de otras formas de miocardiopatia hipertréfica. Se concluyé que la MCHA permanece subdiagnosticada
debido a su presentacién clinica inespecifica y a las limitaciones de la ecocardiografia convencional,
siendo el reconocimiento precoz, apoyado en imagen multimodal, esencial para la estratificacién del
riesgo y el seguimiento longitudinal adecuado.

Palabras clave: Miocardiopatia Hipertréfica. Sindrome de Yamaguchi. Miocardiopatia Hipertréfica
Apical. Resonancia Magnética Cardiaca. Muerte Stbita Cardiaca.

1. INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é a doenga cardiovascular genética mais
prevalente, acometendo aproximadamente 1 em cada 500 individuos na populacdo geral, com
padrio de heranca autossémica dominante e mutagdes predominantes em genes que codificam
proteinas do sarcémero, como MYBPC3 e MYH7 (MARON BJ e MARON MS; 2013).

Dentro do amplo espectro morfolégico da CMH, a variante apical — cardiomiopatia
hipertréfica apical (CMHA) — constitui uma forma distinta, caracterizada por hipertrofia
confinada predominantemente ao 4dpice do ventriculo esquerdo, com padrio fisiolégico nio
obstrutivo. A condigdo foi descrita inicialmente por SAKAMOTO T, et al. (1976), ao relatarem
casos de inversio gigante da onda T associada a hipertrofia apical assimétrica, sendo
posteriormente caracterizada de forma sistematica por YAMAGUCHI H, et al. (1979), que
analisaram 30 pacientes com esse padrio ventriculogrifico e ecocardiogrifico peculiar —
condi¢io que passou a ser conhecida como sindrome de Yamaguchi.

Historicamente considerada uma entidade rara e de curso benigno, estudos mais recentes
de seguimento em longo prazo tém revelado maior heterogeneidade progndstica, incluindo risco
nio desprezivel de fibrilacdo atrial, formacdo de aneurisma apical e morte stbita cardiaca
(ERIKSSON M], et al., 2002; KLARICH KW, et al., 20133 ROWIN E]J, et al., 2017). Essa
reavaliacdo progndstica, associada ao cariter frequentemente inespecifico do quadro clinico,

reforga a relevincia de uma sintese atualizada da literatura sobre o tema.
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2. OBJETIVOS

Revisar de forma narrativa a literatura cientifica nacional e internacional disponivel
sobre a cardiomiopatia hipertréfica apical (sindrome de Yamaguchi), abordando aspectos
epidemiolégicos, fisiopatoldgicos, genéticos, diagndsticos, terapéuticos e progndsticos, de modo
a subsidiar a prética clinica de médicos intensivistas e cardiologistas no reconhecimento e

manejo dessa condicdo.

3. METODOS

Trata-se de uma revisio narrativa da literatura, nio caracterizada como revisio
sistemdtica, uma vez que nio seguiu protocolo formal PRISMA, registro prévio em bases de
protocolos (como PROSPERO) ou extragdo de dados padronizada e duplicada por revisores
independentes.

As buscas foram realizadas nas bases PubMed/MEDLINE e SciELO, complementadas
por consulta a diretrizes de sociedades de cardiologia (American Heart Association/American
College of Cardiology e European Society of Cardiology), utilizando os descritores “apical

”, “Yamaguchi syndrome” e seus correspondentes em portugués

hypertrophic cardiomyopathy
(“cardiomiopatia hipertréfica apical”, “sindrome de Yamaguchi”), combinados aos termos
“diagnosis”, “prognosis”, “genetics”, “treatment” e “apical aneurysm”.

Foram priorizados: (a) o artigo original de descri¢do da sindrome; (b) estudos de coorte
com seguimento em longo prazo; (c) revisdes e artigos de posicionamento sobre diagnéstico por
imagem e genética; (d) diretrizes atuais de manejo da CMH; e (e) relatos de caso ilustrativos
de apresentacdes clinicas relevantes, incluindo producio cientifica brasileira sobre o tema. Nio

houve restricdo de idioma ou data de publicacdo, dada a escassez relativa de estudos sobre essa

variante especifica da CMH.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Histérico e defini¢do

A CMHA foi inicialmente relatada por SAKAMOTO T, et al. (1976), no Japio, ao
descreverem pacientes com inversio gigante da onda T ao eletrocardiograma associada a
hipertrofia apical assimétrica do ventriculo esquerdo. Em 1979, YAMAGUCHI H, et al.
consolidaram a caracterizagio ventriculografica e ecocardiografica da condi¢io em uma série de

30 pacientes, descrevendo a configuragio ventricular esquerda em “naipe de espadas” a
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ventriculografia — achado que se tornou pilar semiolégico da entidade, hoje também
denominada sindrome de Yamaguchi em sua homenagem. Curiosamente, achados
retrospectivos de casos brasileiros apresentados j4 em 1972 no Congresso da Sociedade Brasileira
de Cardiologia registraram alteragdes eletrocardiogréficas e ventriculogréficas compativeis com
a mesma entidade, ainda antes da publicagio japonesa (ALBANESI FILHO FM, 1996;
ALBANESI FILHO FM, et al., 1998), sugerindo que o reconhecimento clinico da condi¢do ndo

foi exclusivo de um dnico centro.

4.2. Epidemiologia

A prevaléncia da CMHA varia consideravelmente conforme a origem étnica da
populacdo estudada. Estudos japoneses demonstram que a variante apical corresponde a cerca
de 15% a 25% dos casos de CMH, ao passo que, em coortes ocidentais (Estados Unidos e Europa),
essa proporc¢do varia entre 1% e 10% (KITAOKA H, et al,, 2003; HUSSER D, et al., 2018;
HUGHES RK, et al., 2020; JAN MF, et al., 2016). Séries brasileiras identificaram prevaléncia
intermedidria, de aproximadamente 8,39 entre pacientes com CMH acompanhados em centro
de referéncia no Rio de Janeiro (ALBANESI FILHO FM, et al., 1998). A condi¢io acomete
predominantemente homens, com idade média de apresentagio ao redor da quinta década de

vida, embora formas mais graves possam ocorrer em pacientes mais jovens (LI J, et al., 2024).

4.3. Fisiopatologia e genética

A CMH sarcomérica resulta de mutacSes autossdmicas dominantes em genes que
codificam proteinas do sarcdmero cardiaco, sendo MYBPC3 e MYH7 responsaveis pela maioria
dos casos com gendtipo identificado (MARON BJ e MARON MS,; 2013). Entretanto, estudos
genéticos especificos em pacientes com CMHA demonstram frequéncia substancialmente
menor de mutacdes sarcoméricas identificdveis em comparagio as formas nio apicais: na coorte
de GRUNER C, et al. (2011), apenas 13% dos pacientes com CMHA apresentaram gendtipo
positivo, contra 409 na CMH nio apical, sugerindo participa¢io relevante de fatores genéticos
ainda nio elucidados ou de mecanismos hemodinimicos e de remodelamento miocéardico
distintos. Estudos histopatolégicos identificaram desorganizagio das fibras musculares
cardiacas na regido apical como substrato estrutural da hipertrofia localizada (MORIMOTO S,

et al., 2003).
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4.4. Quadro clinico

A apresentagio clinica da CMHA ¢ heterogénea, variando de pacientes assintométicos
— identificados incidentalmente por alteragdes eletrocardiogrificas em exames de rotina — a
quadros sintomiticos com dor toricica, dispneia, palpitacdes e sincope (LI J, et al., 2024;
YUSUF S, et al, 20m;; ZEINEH N e ELES G, 2015). A dor toricica, em particular,
frequentemente mimetiza sindrome coronariana aguda, levando a investigagdes invasivas
desnecessarias até a confirmagio diagnéstica por imagem (JAN MF, et al., 2016; YUSUF S, et
al., 20m). Casos relatados em diferentes grupos étnicos — incluindo pacientes hispanicos,
afrodescendentes e do Leste Europeu — reforcam que, embora mais prevalente em populaces

asidticas, a condi¢do nio deve ser excluida em outros grupos populacionais diante de achados
eletrocardiograficos sugestivos (ZYMBERI D e KADRIJA M, 2025; CHEN QF, et al., 2024;
RAJGOPA S, et al., 2025; MARTINEZ JUAREZ D, et al., 2025).

4.5. Diagnéstico por imagem

O eletrocardiograma tipicamente demonstra ondas T negativas e gigantes (amplitude
superior a 10 mm) nas derivagdes precordiais, associadas a critérios de sobrecarga ventricular
esquerda, achado que motiva a investigagdo inicial na maioria dos casos (SAKAMOTO T, et
al., 1976; YAMAGUCHI H, et al., 1979). A ecocardiografia transtoricica permanece o exame
de triagem mais amplamente utilizado, evidenciando a hipertrofia apical e, quando presente, a
obliteragio sistélica da cavidade em configuragio de “naipe de espadas” (YAMAGUCHI H, et
al., 1979; LI J, et al., 2024). Entretanto, a ecocardiografia convencional apresenta limita¢des de
sensibilidade, sobretudo em pacientes obesos ou com janela actstica desfavorivel, podendo
subestimar o grau de hipertrofia apical ou n3o identificar aneurismas apicais de pequenas
dimensées (JAN MF, et al., 2016; L1 ], et al., 2024).

Nesse contexto, a ressonincia magnética cardiaca (RMC) tem se consolidado como
método de maior acuricia diagndstica, permitindo caracterizagdo precisa da espessura
miocardica apical, identificacio de fibrose por realce tardio de gadolinio e deteccdo de
aneurismas apicais nio visualizados a ecocardiografia (ROWIN E]J, et al., 2017; YIN Y, et al.,
2022). Estudos com RMC seriada demonstram que a formagdo de aneurisma apical é um
processo dinimico, associado a aumento progressivo da fibrose miocardica e piora da fungio

sistélica ao longo do seguimento (YIN Y, et al., 2022).
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4.6. Complicacdes e prognéstico

Embora inicialmente descrita como entidade de curso benigno, o acimulo de dados de
seguimento em longo prazo tem revisado essa percepcio. ERIKSSON MJ, et al. (2002), em
coorte com seguimento médio de 13,6 anos, descreveram mortalidade cardiovascular de 1,99 e
sobrevida de 950 em 15 anos, mas identificaram eventos mérbidos maiores — sobretudo
fibrilagdo atrial (1290) e infarto do miocardio (10%) — em 30% dos pacientes. J4 KLARICH KW,
et al. (2013), em coorte de 193 pacientes, relataram sobrevida em 20 anos inferior 4 esperada para
a populacido geral pareada por idade e sexo (479% versus 609%), com maior mortalidade entre
mulheres e associacdo entre fibrilagdo atrial e pior desfecho.

O aneurisma apical constitui marcador progndstico relevante, estando presente em 13%
a 15% dos pacientes com CMH e CMHA, respectivamente, e associando-se a maior risco de
eventos arritmicos, tromboembdlicos e insuficiéncia cardiaca (YUSUF S, et al., 2011; ROWIN
E]J, et al.,, 2017). Modelos de risco especificos para CMHA, como o proposto por HAJJ-ALI A,
et al. (2024) em coorte de 462 pacientes, incorporam idade, presenga de aneurisma apical, indice
de volume atrial esquerdo, creatinina sérica e pressio sistélica de ventriculo direito como
preditores do desfecho composto de 6bito, choque apropriado de cardiodesfibrilador ou

necessidade de transplante cardiaco.

4.7. Tratamento

O manejo da CMHA segue, em linhas gerais, os principios estabelecidos pelas diretrizes
de manejo da CMH, com énfase em decisio compartilhada entre equipe médica e paciente
quanto a testagem genética, rastreamento familiar, estratificacio de risco de morte stbita e
orientacGes sobre atividade fisica (ELLIOTT PM, et al., 2014; OMMEN SR, et al., 2020).
Betabloqueadores e bloqueadores de canais de célcio ndo di-hidropiridinicos constituem a base
do tratamento farmacolégico dos pacientes sintomiticos, visando controle de sintomas
relacionados a disfungdo diastélica (NGUYEN A, et al., 2020). Em pacientes com aneurisma
apical, disfuncio sistdlica progressiva ou insuficiéncia cardiaca refratiria, a miectomia apical
cirtrgica tem sido descrita como opcao terapéutica em centros especializados (NGUYEN A, et
al., 2020). A indicagio de cardiodesfibrilador implantivel deve seguir a estratificagdo
individualizada de risco de morte stbita, conforme as diretrizes vigentes (ELLIOTT PM, et al.,

2014; OMMEN SR, et al., 2020).
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s. CONCLUSOES

A cardiomiopatia hipertréfica apical (sindrome de Yamaguchi) constitui variante
distinta da CMH, com particularidades epidemiolégicas, genéticas e progndsticas que a
diferenciam das formas nio apicais. Seu reconhecimento é frequentemente tardio, em razio da
apresentacio clinica inespecifica e das limitacdes diagnésticas da ecocardiografia convencional.
A ressonincia magnética cardiaca desempenha papel central na caracterizagdo morfolégica e na
identificagio de complicacées como o aneurisma apical, com implica¢cdes diretas na
estratificagdo de risco. Estudos de seguimento em longo prazo indicam que a condi¢do, embora
historicamente considerada benigna, associa-se a risco nio desprezivel de fibrilagdo atrial,
eventos tromboembdlicos e morte subita cardiaca, reforcando a necessidade de

acompanhamento clinico e por imagem estruturado ao longo do tempo.
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