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CARACTERISTICAS CLINICAS, DIAGNOSTICAS E DE TRATAMENTO
DA CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA EM ADULTOS: UMA REVISAO
DE LITERATURA

CLINICAL, DIAGNOSTIC AND TREATMENT CHARACTERISTICS OF
HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY IN ADULTS: A LITERATURE REVIEW

Wallam Lima Aragao!
Rodrigo Alves de Souza Galvao?

O curso clinico da cardiomiopatia hipertréfica evoluiu consideravelmente nos
ultimos anos, baseado em novas linhas de tratamento. O nosso objetivo foi realizar uma
revisdo de literatura focada nas caracteristicas clinicas, diagnéstico e tratamento desta doenca
na populacdo adulta. A utilizagdo do eletrocardiograma além do exame clinico mostrou-se
essencial para o diagndstico, e o ecocardiograma torna-se imprescindivel para o diagnéstico e
acompanhamento dos pacientes. Em relacdo ao tratamento, observou-se que existem medidas
nio farmacolégicas e farmacoldgicas; entre os ndo farmacolégicos, a restricio de atividades
fisicas continua a ser a orientagio comportamental mais eficaz, enquanto o tratamento
farmacolégico envolve principalmente o uso de betabloqueadores como primeira linha, tendo
como outras alternativas os antiarritmicos e os bloqueadores dos canais de calcio. Além disso,
h4 tratamento invasivo para a cardiomiopatia hipertréfica, sendo restrito a pacientes com alta
gravidade ou refratirios ao tratamento clinico, com sintomas limitantes.
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The clinical course of hypertrophic cardiomyopathy has evolved in recent
years, based on new lines of treatment. Our objective was to carry out a literature review
focused on the clinical features, diagnosis and treatment of this disease in the adult population.
The use of the electrocardiogram in addition to the clinical examination proved to be essential
for the diagnosis, and the echocardiogram becomes essential for the diagnosis and follow-up
of patients. Regarding treatment, it was observed that there are non-pharmacological and
pharmacological measures; among the non-pharmacological ones, the restriction of physical
activities continues to be the most effective behavioral orientation, while the pharmacological
treatment mainly involves the use of beta-blockers as first line, with anti-arrhythmics and
calcium channel blockers as other alternatives. In addition, there is invasive treatment for
hypertrophic cardiomyopathy, being restricted to patients with high severity or refractory to
clinical treatment, with limiting symptom:s.
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INTRODUCAO

Cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma desordem genética primaria da
musculatura cardiaca, definida por hipertrofia do ventriculo esquerdo que nio seja
atribuida a fatores extrinsecos, como sobrecarga pressérica; um ventriculo esquerdo
nio dilatado; e uma fracio de ejecio normal ou elevada (JORDA; GARCIA-
ALVAREZ, 2018).

CMH pode ser considerada a desordem cardiaca monogénica mais comum,
acometendo aproximadamente 1 a cada 500 adultos jovens, contudo suas complicages
letais sdo infrequentes (<19% por ano, cada) e incluem acidente vascular encefélico
consecutivo a uma fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca e morte stibita cardiaca
(CHRISTIAN; CIRINO; HANSEN; HARRIS et al., 20227 CONWAY; MIN;
VILLA; WEINTRAUB et al., 2022; SIONTIS; LIU; BOS; ATTIA et al., 2021).

Antigamente considerada como uma doenca sombria, com mortalidade
aproximada de 696/ano, ao longo dos tltimos anos, o tratamento, a qualidade de vida
dos pacientes e o curso clinico mudaram substancialmente, reduzindo drasticamente a
mortalidade para o,500/ano (AXELSSON RAJA; SHI; DAY; RUSSELL et al., 2019;
QURESHI; AWUOR; MARTINEZ, 2015).

Atualmente, a CMH é caracterizada como uma das doengas com risco de morte
com a menor mortalidade, quando comparada a cinceres, desordens neurolégicas e
insuficiéncia cardiaca congestiva, por exemplo. Ademais, os tratamentos atualmente
realizados permitem que os pacientes atinjam uma longevidade normal, preservando
uma boa qualidade de vida (FATIMA; SCHAFF; STEPHENS; KING et al., 2022;
SUN; SCHAFF; NISHIMURA; GESKE et al., 2022).

O objetivo do presente artigo é revisar os principais trabalhos publicados na
tltima década sobre a CMH e explicitar os principios de sinais/sintomas clinicos,

diagnésticos e de tratamento dos pacientes acometidos por essa doenca.

METODOLOGIA

O presente trabalho se trata de um artigo de revisdo sobre as caracteristicas
clinicas, a abordagem diagnéstica e as possibilidades terapéuticas de cardiomiopatia
hipertréfica em adultos. Realizamos pesquisa direcionada na base de dados MEDLINE
(PUBMED) com os seguintes descritores: “hypertrophic” AND “cardiomyopathy”
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AND “adults”. Os critérios de inclusio considerados foram: escrita em inglés ou
portugués, publicados entre 2012-2022, disponibilidade para acesso a leitura do texto
completo e trabalhos observacionais e de intervencio com pacientes diagnosticados

com cardiomiopatia hipertréfica.

DISCUSSAO
Aspectos genéticos e clinicos

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doencga genética caracterizada por
alteracdes na conformagio cardiaca, levando a consequéncias clinicas deletérias. A
principal altera¢cio morfoldgica é a hipertrofia ventricular esquerda, nio explicada por
outras etiologias, levando a apresenta¢des clinicas variadas, indo desde a forma
assintomadtica, até a morte stbita (CHRISTIAN; CIRINO; HANSEN; HARRIS et
al., 2022; YU; HUANG; PU, 2022).

As anilises genéticas em pacientes diagnosticados com CMH elucidaram
muta¢des em mais de 8 genes que codificam proteinas do sarcémero, dentre os mais
comuns citamos MYHy, MYBPC3 e TNNT2, os quais codificam proteinas
intrinsecas do mioc4drdio como miosina e troponina (BRODY; HACKER; PATEL,;
FENG et al., 2012; PASQUALE; SYRRIS; KASKI; MOGENSEN et al., 2012). Os
padrdes de heranca mais comuns sdo heranga autossémica dominante e mutacdes “de
novo” em casos sem relagio familiar (BISWAS; RAZA; DAS; KAPOOR et al., 2019;
GUO; WANG; SUN; GU et al., 2020 HEDBERG-OLDFORS; ABRAMSSON;
OSBORN; DANIELSSON et al., 2019; MARIAN; TAN; LI; CHANG et al., 2018;
POPA-FOTEA; MICHEU; BATAILA; SCAFA-UDRISTE et al, 2019;
VANNINEN; LEIVO; SEPPALA; AALTO-SETALA et al., 2018)

E importante citar também o conceito de “fenocépias” dentro da CMH: sio
pacientes com caracteristicas clinicas tipicas da doenca, mas que nio tém as altera¢Ges
genéticas comuns, mas sim outra doenga que justifique o quadro como doenga de Fabry
ou amiloidose (FELDT-RASMUSSEN; HUGHES; SUNDER-PLASSMANN;
SHANKAR et al., 2020; FULLER; PERRY; SAIEDI; FLETCHER et al., 2020; ILY AS;
FAWAD; ILYAS; HAMEED et al., 2013)

Em anilises histopatolégicas de pacientes com CMH, o principal achado s3o

fibras musculares cardiacas hipertrofiadas, desorganizadamente distribuidas e com
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fibrose intersticial preponderante na maioria dos casos (FRONTERA;
ANSELMINO; MATTA; BACCELLI et al, 20223 KRAOUA; JAOUADI;
ALLOUCHE; ACHOUR et al., 2022; NASARRE; STRIK; DANIEL RAMIREZ;
BULIARD et al., 2022). Fisiopatologicamente, essa doenga ocasiona sintomas
decorrentes de disfun¢io diastélica, insuficiéncia mitral, arritmias e isquemia
miocardica, mas o principal componente estrutural que se correlaciona diretamente
com os sintomas é a obstrucdo a saida de sangue do ventriculo esquerdo, gerada por
um movimento anterior sistélico da valva mitral (FIELD; NORRISH; ACQUAAH,;
DADY et al., 2022; MOODY; ELLIOTT, 2022).

Essas caracteristicas sio evolutivas, iniciando-se com a remodela¢do cardiaca
decorrente da obstrucdo de saida, levando ao aumento da espessura do ventriculo
esquerdo, intensificacdo da disfungdo diastélica e diminui¢do da fracio de ejecdo
cardiaca, podendo culminar em um quadro de insuficiéncia cardiaca crénica
(AMEDRO; WERNER; ABASSI; BOISSON et al, 2021;; MORIMOTO;
OKUMURA; BANDO; FUKAYA et al., 2017).

Clinicamente, os pacientes com CMH podem se apresentar num espectro da
doenca, indo desde a auséncia de sintomas até a morte stbita, sendo esta doenca a causa
mais comum de morte stibita em jovens adultos e atletas (STOJANOVSKA; GARG;
PATEL; MELVILLE et al.,, 20133 SUBASIC, 20133 VON KNOBELSDORFF-
BRENKENHOFF; SCHULZ-MENGER, 2013). Dispneia aos esforgos, fadiga,
precordialgia e palpitacdes estio entre os sintomas mais comuns relatados por esses
pacientes (BALAJI; ATKINS; BERGER; ETHERIDGE et al., 2022; BOURKE; NG;
TYNAN; BATES et al., 2022; KRAOUA; JAOUADI; ALLOUCHE; ACHOUR et
al., 2022; YU; HUANG; PU, 2022). No exame fisico, pode-se observar presenca de B4,
frémito sistélico e impulso apical aumentado, além de pulso arterial “bisferiens” e
onda “a” aumentada no pulso venoso (FARAHANI; ARUNACHALAM;
SUNDARAM; PASUPATHY et al., 2020; ZHANG; LIU; JIANG; GU et al., 2020).

Diagnéstico

Para o diagnéstico definitivo da doenga, é importante a solicitagio de alguns

exames complementares. O eletrocardiograma (ECG) é um exame fundamental,

estando alterado cerca de goo das vezes (LARKIN; BELLOMO; CAZE, 2019;
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PLONSKA-GOSCINIAK; KUKULSKI; KASPRZAK; GASIOR et al., 2019). Dentre
os achados mais comuns se destacam as alteracdes na repolarizagdo ventricular,
inversdo de onda T nas derivacdes 4 esquerda e aumento do 4trio esquerdo (KWON;
KIM; KIM; LEE et al., 2022). Por ser um exame de ficil execugio e amplamente
disponivel, é recomendado que seja realizado em todos os pacientes com suspeita
clinica de CMH (ARABADJIAN; YU; SHERRID; DICKSON, 2021).

O ecocardiograma é outro exame extremamente necessirio tanto para o
diagnéstico, quanto para o seguimento dos pacientes portadores de CMH. A
modalidade de ecocardiograma transtoricico (ECO-TT) permite visualizar a
morfologia cardiaca alterada e estimar pardmetros essenciais como a fragio de ejecio,
o grau de obstrugio a saida de fluxo do ventriculo esquerdo, e ainda avaliar a gravidade
da regurgitacdo mitral nesses pacientes (BUTZNER; ROWIN; YAKUBU; SEALE et
al., 2022).

A ressonincia magnética cardiaca (RMC) é um exame com elevada acuricia e
bastante til para definir o sitio da lesdo e estratificar o risco de evolugio clinica desses
pacientes, em especial nos locais onde o ecocardiograma nio consegue exibir (ROSU;
LUPSOR; NECULA; CISMARU et al., 2022).

Outros exames que também podem ser realizados nesses pacientes sio o ECG-
Holter e o teste de esforco. Quanto ao Holter, sua funcio é delimitar o risco de
evolugdo clinica para arritmias ventriculares ou outros elementos que possam causar
morte iminente. O teste de esforco possui a mesma fung¢io, mas o faz por meio da
resposta da pressdo arterial dos pacientes ao exercicio (PATEL; ACKERMAN;
SHAMOUN; GESKE et al., 2019; SAKHI; HUURMAN; THEUNS; SCHINKEL et
al., 2021; ZYTNICK; HEARD; AHMAD; CRESCI et al., 2021).

TRATAMENTO

Apés o diagnéstico, o tratamento da CMH deve ser individualizado e focado
na promocio da saide cardiovascular desses pacientes. A principal medida
comportamental é a restricdo de atividades fisicas, pensando em ndo sobrecarregar o

miocardio anormalmente hipertrofiado (BUTZNER; ROWIN; YAKUBU; SEALE

et al., 2022). Contudo, ¢ indicada a préitica de atividades fisicas para os pacientes
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portadores de CMH, sendo que a recomendacdo dessas atividades deve ser ajustada
considerando os objetivos do paciente em conformidade com o grau de CMH deste.

O uso de medica¢des somente est4 indicado a partir do inicio dos sintomas,
sendo a primeira linha de tratamento os betabloqueadores (BUTZNER; ROWIN;
YAKUBU; SEALE et al., 2022; MONDA; LIONCINO; PALMIERO; FRANCO et
al., 2022; OWENS; SUTTON; GAO; FINE et al., 2022). Ndo h4 grandes estudos que
comprovem diferenca entre os firmacos dessa classe, mas algumas evidéncias sugerem
que propranolol e firmacos antiarritmicos de classe III como o sotalol podem ter
maiores beneficios em pacientes com CMH (BUTZNER; ROWIN; YAKUBU;
SEALE et al., 2022).

Outro firmaco que pode ser utilizado para alivio sintomatico é a disopiramida,
um antiarritmico de classe I, podendo melhorar a fun¢io cardiaca, mas levando a
sintomas anticolinérgicos importantes, como retengio uriniria (O'CONNOR;
MILLER; SHADDY; LIN et al., 2018). A dltima opgio é utilizar um bloqueador de
canal de célcio ndo dihidropiridinicos: verapamil ou diltiazem, de modo que os
pacientes em uso de alguma dessas medica¢des devem ser cuidadosamente
monitorados sob risco de efeitos adversos graves (HO; LAKDAWALA; CIRINO;
LIPSHULTZ et al., 2015).

Considerando que a CMH ¢ a causa mais comum de morte stibita em adultos
jovens, é importante lembrar que hd estratégias de prevencio e tratamento focadas em
fatores de risco para essa condicdo. Frente a um paciente com diagnéstico de CMH e
adequadamente estratificado pelos critérios de risco, a terapéutica mais correta serd
utilizada, podendo ser implantacio de cateter desfibrilador implantivel (CDI)
(MATTOS, 2006). Dentre os critérios para prevengio, temos parada
cardiorrespiratéria prévia, sincope, histéria familiar de morte stbita, taquicardia
ventricular (TV) sustentada espontinea, TV nio sustentada e hipertrofia ventricular
macica (>=30omm) (MATTOS, 2006).

O tratamento invasivo da CMH ¢ indicado para pacientes com sinais de alta
gravidade de obstru¢io de saida do ventriculo esquerdo e clinica exuberante com
consequéncias limitantes apesar do uso de tratamento farmacolégico. Dentre as
possiveis abordagens terapéuticas, temos a reducio septal invasiva (miectomia septal),

qual seja uma abordagem cirdrgica voltada para diminuir o tamanho do septo
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interventricular e melhorar a fun¢io cardiaca; além desta, hd também a ablacdo septal
com 4lcool via percutinea, indicada em pacientes com elevado risco cirtrgico para
miectomia (JIANG; HUANG; HUO; MAGETA et al., 2022; LAWIN; LAWRENZ;
RADKE; STELLBRINK, 2022).

CONCLUSAO

A CMH ¢ uma doenga de carater genético e cujas caracteristicas clinicas nio
diferem substancialmente de outras cardiopatias. O principal fator que leva as
manifestacdes sintomdticas é a obstrucdo a via de saida do ventriculo esquerdo,
podendo ser no inicio assintomatica, mas evoluindo comumente com sinais e sintomas
clinicos de doenca estrutural do corag¢do, como insuficiéncia cardiaca de fracio de
ejecdo reduzida.

O tratamento perpassa tanto a restri¢do de atividades fisicas até a possibilidade
de cirurgia aberta para correcio de hipertrofia septal. Ainda hd muitos avancos a
ocorrer nos estudos sobre CMH, indo desde métodos mais especificos para
diagnéstico, o que teve inicio com os exames de triagem e rastreio familiar, mas
também tratamentos mais direcionados aos pacientes assintomdticos via
farmacogenética, visando evitar que estes tenham manifesta¢Ges clinico-radioldgicas

e possam evoluir com piores desfechos frente a essa patologia.
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