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Influéncia da Gestacao na Evolucao Clinica Materno-Fetal de
Portadoras de Cardiomiopatia Hipertrofica

Influence of Pregnancy on Clinical Course and Fetal Outcome of Women with Hypertrophic Cardiomyopathy

Walkiria Samuel Avila, Florence M. Cavalcanti Amaral, Jose Antonio Franchini Ramires, Eduardo Giusti Rossi, Max
Grinberg, Maria Rita Lemos Bortolotto, Charles Mady, José Eduardo Krieger, Marcelo Zugaib
Instituto do Coragao do Hospital das Clinicas - FMUSP — Sao Paulo, SP

Resumo
Objetivos: Estudar a evolugao clinica de gestantes com CMH, a influéncia da gestacao sobre o curso natural da CMH e
a freqiiéncia da doenca nos filhos dessas mulheres no inicio da infancia.

Métodos: Foi realizado um estudo prospectivo em 35 portadoras de CMH com a mesma idade e classe funcional (CF).
Vinte e trés estavam gravidas (grupo G), e 12 pacientes que nao estavam gravidas serviram como controle (grupo
NG). Foram realizadas avaliacées clinicas mensais, bem como eletrocardiograma e ecocardiograma transtoracico Os
desfechos para os filhos foram taxas de natimortalidade e prematuridade e investigacao de CMH durante a infancia.

Resultados: Nao houve mortes em nenhum dos dois grupos. A ocorréncia de arritmias cardiacas foi significantemente
maior (p< 0,05) no grupo NG (33,3% vs. 13,4%), e nao foram observadas diferencas nos indices de insuficiéncia
cardiaca (30,3% vs. 16,6%) ou acidente vascular cerebral isquémico (4,3% vs. 8,3%) entre os grupos (p > 0,05). No
grupo NG, a necessidade de hospitalizacao para tratamento de complicacoes cardiacas foi mais freqiiente (p = 0,05)
em pacientes com histéria familiar de CMH (71,4% vs. 25,0%). Doze pacientes (52%) foram submetidas a cesariana por
razoes obstétricas, sete bebés (30,4%) nasceram prematuramente e um bebé (4,3%) teve morte neonatal. Uma crianca
teve diagnodstico clinico de CMH, e seu estudo genético identificou mutacao no gene da cadeia pesada da 3-miosina,
situado no cromossomo 14.

Conclusao: Insuficiéncia cardiaca é uma complicacao freqiiente em portadoras de CMH durante a gravidez,
principalmente em pacientes com antecedentes familiares da doenca, mas nao altera o curso natural da CMH. Em uma

crianca, o exame clinico identificou HMC no inicio da infancia.

Palavras-chave: Cardiomiopatia hipertréfica, gravidez, evolucao clinica, evolucao materno-fetal.

Summary
Objectives: To study clinical evolution of women with HCM during pregnancy; the influencing factors of gestation on natural course of HCM
and the frequency of HCM in their children in early childhood.

Methods: A prospective study was conducted in 35 women with HCM; there were 23 pregnant women (PG group) and 12 nonpregnant
control patients (NP group), matched for age and functional class (FC). Clinical monthly evaluations were carried out and electrocardiogram
and transthoracic echocardiography tests were performed. The offspring endpoints included stillbirth and prematurity rates and investigation
of HCM during childhood.

Results: No deaths occurred in either group. Cardiac arrhythmias were significantly (p< 0.05) more frequent in the NP group (33.3% vs.
13.4%), and no differences were observed between the groups (p>0.05) in heart failure (30.3% vs. 16.6%) or ischemic stroke (4.3% vs. 8.3%)
rates. In the PG group, required hospitalization for treatment of cardiac complication was more frequent (p=0.05) in patients with family history
of HCM (71.4% vs. 25.0%). Cesarean section was performed in 12 (52%) patients, for obstetrical reasons; there were 7 (30.4%) premature
babies and 1 (4.3%) neonatal death. One child was clinically diagnosed as having HCM, and his genetic study identified a mutation in the beta
myosin heavy chain gene, located on chromosome 14.

Conclusion: Heart failure is a frequent cardiac complication in women with HCM during pregnancy, particularly in patients with family history
of the disease, but this did not influence the natural course of HCM. In one child, clinical examination allowed HCM identification during early
childhood.
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Introducao

A gravidez constitui um risco potencial para mulheres
com cardiomiopatia hipertréfica (CMH); entretanto, o
seu progndstico ainda nao estd claro. A interagao entre as
mudancgas hemodindmicas fisioldgicas da gravidez, como
débito cardiaco elevado’, e as alteragbes fisiopatolégicas da
CMH, como obstrucao da via de saida do ventriculo esquerdo,
disfuncao diastélica e isquemia miocardica?, podem ser
responsaveis por taxas de mortalidade materna substanciais
durante a gestacdo, o parto e o puerpério®.

Até agora, os relatos publicados limitam-se a séries
pequenas®® ou baseiam-se em revisoes® e estudos
retrospectivos’, dificultando a obtengao de dados suficientes
para a avaliacao de portadoras de CMH durante a gravidez.
A grande variagdo da taxa de complicagoes cardiovasculares
durante a gravidez, estimada entre 5% e 40%’, foi atribuida
a selegao das pacientes e, sobretudo, a heterogeneidade do
fenétipo dessa doenga cardiaca'®.

Outra importante questdo que deve ser levada em
consideragao na gravidez de portadoras de CMH é o
grande risco de transmissao da doencga para a crianca.
A cardiomiopatia hipertréfica é um traco autossémico
dominante mendeliano que pode ser causada também por
mutagdes em um qualquer um dos dez genes que codificam
os componentes do sarcomero cardfaco'".

Embora os estudos de genética molecular ao longo da
dltima década tenham contribuido sobremaneira para a
compreensdo da heterogeneidade clinica e genética da
CMH", a complexidade dessa doenga ainda nao permitiu
a determinacdo da sua verdadeira incidéncia em recém-
nascidos aparentemente saudaveis que ndo apresentam
anormalidades ao ecocardiograma bidimensional.

Portanto, o objetivo deste estudo foi analisar
prospectivamente a evolugao de pacientes portadoras
de CMH durante a gestacao, os fatores da gravidez que
influenciam o prognéstico materno e a ocorréncia de CMH
nos filhos dessas mulheres no inicio da infancia.

Métodos
Populagao do estudo - Entre 1985 e 2002, foi realizado

um estudo prospectivo em 35 portadoras de CMH de mesma
idade e classe funcional (CF), sendo 23 gravidas (grupo G) e
12 pacientes nao-gravidas que serviram como controle (grupo
NC). Todas as pacientes foram acompanhadas no Instituto
do Coragdo (InCor) de Sao Paulo por um periodo de 12 a
18 meses (média =16 = 3.5). No comego do estudo, todas
apresentavam classe funcional I/l e ritmo sinusal, exceto trés
pacientes do grupo NG, que estavam com fibrilagdo atrial.
O diagnéstico de CMH baseou-se na demonstragao, ao
ecocardiograma bidimensional, de um ventriculo esquerdo
hipertrofiado e sem dilatacdo (espessura da parede de
pelo menos 15 mm em adultos) e na auséncia de outra
doenca cardiaca ou sistémica capaz de produzir um grau
semelhante de hipertrofia’>. A presenca de obstrucao da via
de saida do ventriculo esquerdo foi considerada quando o
pico de gradiente instantdneo de pressao na via de saida do
ventriculo era de pelo menos 30 mm Hg, medido por meio
de ecodopplercardiografia de onda continua em condigbes
de repouso™. As caracteristicas basais dos grupos G e NG sao
apresentadas na (Tab. 1).

Protocolo do estudo - De acordo com a nossa rotina de
cuidados pré-natais, as avaliagoes clinicas mensais registravam
as mudangas na CF e as complicagbes cardiacas, como
insuficiéncia cardiaca, arritmias cardiacas, acidente vascular
cerebral isquémico (epis6dio embélico) e endocardite
infecciosa. As pacientes que tiveram complicagoes foram
internadas para controle clinico e ajuste da terapia. O
protocolo do estudo incluia exames de eletrocardiograma e
ecocardiograma transtoracico, que foram realizados em dois
momentos: no comeco do estudo e seis meses depois em
ambos os grupos (terceiro trimestre de gestagao no grupo G).
O estudo eletrocardiografico registrava as variagoes do ritmo
cardiaco, e o ecocardiograma media a espessura do septo
ventricular e da parede livre do ventriculo esquerdo, bem
como o grau de insuficiéncia mitral e de obstrugao da via de
saida do ventriculo esquerdo. Os registros eletrocardiograficos
e ecocardiograficos eram comparados com os dados obtidos
antes do inicio do estudo.

O tratamento de complicagoes cardiacas durante o
estudo baseou-se em estratégias terapéuticas convencionais,
segundo a apresentagao clinica'®; a primeira opgao para
a farmacoterapia foram betabloqueadores (propranolol) e

Tabela 1 - Caracteristicas basais dos grupos G e NG

G NG Valor de p

Média de idade (anos) 27,6 = 5,1 28,2 + 6,1 ns
Pacientes ndo-brancas 13 (56%) 8 (75%) ns
Historia familiar de CMH 9 (39,1%) 7 (66,7%) ns
Terapia* 12 (52%) 5 (41,6%) ns
Dados do ecodopplercardiograma

Septo do VE (mm) 20,1+ 5,1 19 £5,4 ns

Parede posterior do VE (mm) 11,1+ 2,5 11+ 2,6 ns

Gradiente do VE (mmHg) 13,4+ 26,7 24,7+14,7 ns

CMH — cardiomiopatia hipertréfica; G — gravidas; NG — nao grévidas; VE — ventriculo esquerdo. Uso continuo de betabloqueadores e antagonistas de célcio.
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antagonistas de calcio (verapamil).

O acompanhamento obstétrico registrava a ocorréncia de
bebés natimortos e prematuros (parto antes da 372 semana
de gestacao). Todos os recém-nascidos eram examinados pela
equipe pediatrica para exclusao de malformagoes congénitas
e, durante a infancia (de 1 a 10 anos), as criangas foram
submetidas a novos exame fisicos cardiacos e ecocardiogramas
transtoracicos. Além disso, foram realizados estudos genéticos
com técnicas de extracdo de DNA, reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) e eletroforese de todas as criangas com
diagnéstico clinico de CMH.

Andlise estatistica - As variaveis sao apresentadas com médias
e desvios-padrao. Os dados categoricos foram avaliados pelo
teste qui-quadrado ou teste de Fisher. Os dados paramétricos
foram comparados com os testes t pareados e nao-pareados
de Student. Valores de p < 0.05 foram considerados
estatisticamente significantes. Este protocolo foi aprovado
pelo Conselho de Etica em Pesquisa Cientifica do Instituto do
Coragdo da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, e todos os pacientes e seus tutores legais assinaram um
termo de consentimento livre e esclarecido.

Resultados

Evolucao clinica - Nao houve mortalidade materna
no grupo G, e doze (52,2%) pacientes evoluiram
sem intercorréncias. Onze (47,8%) pacientes tiveram
complicagbes cardiacas, inclusive sete (30,4%) casos de
insuficiéncia cardiaca (um durante o segundo trimestre
e seis durante o terceiro trimestre de gestacao), trés
(13,4%) casos de arritmia cardiaca (dois de fibrilagao
atrial paroxistica e um de taquicardia supraventricular) e

um (4,3%) caso de acidente vascular cerebral isquémico.
Das onze pacientes que apresentaram complicagoes, seis
(85,5%) precisaram ser hospitalizadas em virtude de grave
insuficiéncia cardiaca, e todas foram medicadas com
propranolol, verapamil ou ambos, em doses de 160 mg/dia
e 240 mg/dia, respectivamente, mais furosemida 40 mg/
dia. Trés pacientes (27,2%) tiveram de guardar repouso no
hospital até o parto, para controle dos sintomas.

Nao houve 6bitos no grupo NG, e cinco (41,7%) pacientes
evoluiram sem complicagoes. Sete (58,3%) pacientes tiveram
complicagbes clinicas, inclusive quatro 4 (33,3%) novos casos
de arritmia cardiaca - trés com fibrilacao atrial e um com
taquicardia ventricular nao-sustentada -, dois (16,6%) casos
de insuficiéncia cardiaca e um (8.3%) de acidente vascular
cerebral isquémico.

Uma andlise comparativa entre os grupos G e NG
demonstrou que as arritmias cardiacas eram mais freqlentes
no grupo NG (13,4% vs. 33,3% - p < 0,05). Nao houve
diferenga significante entre o porcentual de insuficiéncia
cardiaca (30,3% vs. 16,6%) e acidente vascular cerebral (4,3%
vs. 8,3%) entre 0s grupos.

No grupo NG, a comparagdo entre sete pacientes que
tiveram complicagoes graves e precisaram ser internadas e 16
pacientes que nao foram reinternadas ndo mostrou diferencas
quanto a idade, etnia e variaveis ecocardiogréficas. A taxa
de internagao foi mais elevada (p = 0,05) em pacientes com
histéria familiar de CMH (Tab. 2).

Dados ecocardiogrdficos - O ecocardiograma realizado antes
da gestagao no grupo G mostrou que 17 (73,9%) pacientes
tinham obstrugao da via de saida do ventriculo esquerdo e 12
(56,5%) tinham insuficiéncia mitral. As andlises comparativas

Tabela 2 - Comparacao das variaveis entre pacientes que precisaram ser internadas para tratamento de complica¢oes durante a gestacao

Internacao
16Nc;:;0s 7 zla:‘os VEIETCED

Idade/anos 27,6 = 1,3 27,5 +1,7 ns
Nao-brancas 9 (56,5%) 4 (57,4%) ns
Historia familiar 4 (25,0%) 5(71,4%) < 0,05
Dados do ecodopplercardiograma

Obstrucao da via de saida do VE 11 (68,7%) 6 (85,7%) ns

Insuficiéncia mitral 11 (68,7%) 5 (71,4%) ns

Septo ventricular (mm) 20,7 = 1,4 223+23 ns

Parede posterior do VE (mm) 11,7 £ 0,80 14,6 = 2,1 ns

Gradiente médio do VE (mmHg) 21 £6,5 47 = 15 ns
Dados obstétricos

Semana gestacional no parto 37,9 = 0,40 35,1 = 1,49 ns

Peso do bebé ao nascimento (g) 2709 + 104,6 2186 =+ 284,4 < 0,05

Cesariana 7 (43,7%) 5(71,4%) ns

Complicagbes obstétricas 4 (25,0%) 4 (57,1%) ns

VE — ventriculo esquerdo.
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dos dados ecocardiograficos demonstraram que o gradiente
ventricular esquerdo aumentou consideravelmente durante a
gestacdo (Fig. 1). As analises ecocardiogréficas no grupo NG
revelaram obstrugao da via de saida do ventriculo esquerdo em
cinco (41,6%) pacientes e insuficiéncia mitral em quatro (33,3%);
esses dados permaneceram inalterados durante o estudo.

HGestantes
ONao gestantes

3
p <0,05
2
2
1
1
5
1 2 1 2 1 2
Septo ventricular Parede posterior Gradiente pressérico

esquerdo do ventriculo esquerdo  ventricular mmHg

Fig. 1 - Andlises comparativas entre os grupos G e NG durante o estudo.
Septo: septo ventricular; VE: ventriculo esquerdo.

Crupo G — momento 1 — antes da gestacdao; momento 2, durante o terceiro
trimestre da gestagao.

Grupo NG - momento 1 - no inicio do estudo; momento 2, no final do
estudo (um ano).

Evolugées obstétrica e neonatal - A media da idade
gestacional na época do parto foi de 37,06 = 2,78 semanas;
por razdes obstétricas, houve indicagao de cesariana para 12
(52%) pacientes, e sete (26%) bebés nasceram prematuros.
O peso médio ao nascimento foi de 2,550 + 578 gramas;
houve trés 3 (13%) casos de retardo de crescimento intra-
uterino e um caso de morte neonatal (no 20° dia apés o
nascimento) em decorréncia de sangramento pulmonar
atribuido a prematuridade extrema. A idade gestacional a
época do parto e o peso do recém-nascido foram menores
(p < 0,05) nas pacientes que precisaram ser internadas para
controle de eventos clinicos. O tipo de parto, as complicagoes
obstétricas e os escores de Apgar (vitalidade do recém-nascido)
no primeiro, segundo e quinto minutos foram semelhantes
em ambos os grupos. (tab. 1). O exame clinico das criangas
durante a infancia (média de 3,5 anos) detectou a presenga
de sopro cardiaco em uma delas aos sete meses de vida.

O estudo ecocardiogréfico de 13 criangas revelou CMH
em uma delas aos sete meses de vida. Nesse caso, o estudo
ecocardiografico foi repetido aos quatro anos de idade,
demonstrando progressao da espessura do septo ventricular
(13 vs. 25 mm), da parede posterior do ventriculo esquerdo
(11 vs. 12 mm) e do gradiente pressérico ventricular (25 vs.
76 mm Hg). A mae dessa crianga tinha a forma obstrutiva da
doenca e histéria familiar de morte subida cardiaca. O estudo
genético constatou mutagao do gene da cadeia pesada da
B-miosina, situado no cromossomo 14qT1.

Discussao

Este estudo, realizado com uma grande série de mulheres
com CMH em acompanhamento prospectivo e controlado,
mostrou que a gravidez representa um alto risco para pacientes
portadoras de CMH. Embora ndo tenha havido mortalidade
materna, quase metade das gestantes teve eventos cardiacos,
e um grande ndimero precisou ser internada para controle de
insuficiéncia cardiaca durante a gravidez.

A prevaléncia global de CMH gira em torno de 0,02 a
0,2% da populagao'®, e foi estimada em 0,015% em um
estudo de coorte com gestantes portadoras de cardiopatia'’.
Essa baixa incidéncia e a diversidade dos relatos anteriores
sobre a evolugao clinica de gestantes portadoras de CMH
nao permitiram que se determinasse o seu progndstico e,
consequientemente, um aconselhamento adequado antes
da gravidez.

Oakley e cols." observaram uma boa evolugao da gravidez
de 54 gestagbes em 23 portadoras de CMH, sem ocorréncia
de mortalidade materna, e concluiram que a gravidez pode
ser bem tolerada em pacientes com CMH. Outro estudo',
que teve a participagao de 41 portadoras de CMH, também
nao relatou ocorréncia de mortes nem piora na CF durante a
gestagao. Entretanto, nenhum dos dois estudos forneceu dados
sobre o tipo morfolégico da doenga, tampouco sua correlagao
com a evolucao clinica durante a gravidez.

Por outro lado, a revisao de Elkayam e cols.’ revelou piora
na CF em 58% das pacientes, 20% de taxa de insuficiéncia
cardiaca, um caso de morte sdbita na 392 semana de gestacao,
levando a conclusao de que a gravidez representa um alto
risco para portadoras de CMH. Além disso, Autore e cols.”
relataram maior taxa de mortalidade materna em gestantes
com CMH do que na populagao italiana em geral, além de
progressao da CF para lll e IV em 42% das pacientes durante
a gestacao.

A taxa consideravel de insuficiéncia cardiaca no grupo G,
de 30,3%, ilustrou a pouca tolerancia das pacientes com CMH
asobrecarga circulatéria relacionada a gravidez'. Na verdade,
0 aumento progressivo da volemia e do débito cardiaco que
ocorre entre a 62 e 332 semana, em niveis 50% superiores aos
anteriores a gravidez, constitui um fator agravante da disfuncao
diastélica na CMH . Essas alteragdes hemodinamicas poderiam
explicar a progressao para CF [ll/IV observada em 35,9% das
pacientes, a maior incidéncia de insuficiéncia cardiaca no
grupo G e a dificuldade de controlar esse quadro, inclusive
a necessidade de internagao hospitalar de 6 das 7 pacientes
que tiveram essa complicagdo.

Nesse aspecto, a maior ocorréncia de insuficiéncia cardiaca
no nosso estudo, em relagdo aos estudos retrospectivos
publicados anteriormente, poderia estar relacionada com a
conhecida heterogeneidade da CMH. Neste estudo, todas as
pacientes, gravidas ou nao, foram inscritas apds terem sido
encaminhadas a um hospital terciario, estabelecendo um viés
de selecdo para uma forma mais grave da doenga.

A arritmia cardiaca encontrada no grupo NG é compativel
com relatos anteriores sobre a histéria natural da CMH, que
geralmente se manifesta como taquicardia supraventricular
e fibrilacao atrial®, principalmente em casos com importante
insuficiéncia mitral ou obstrucao ventricular. Em um Gnico
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caso de fibrilagao atrial paroxistica no grupo G, observada
no terceiro trimestre de gestacdo, o desenvolvimento fetal
ndo foi comprometido, provavelmente gragas a uma eficaz
cardioversao elétrica.

A incidéncia semelhante de eventos cardiacos nos
grupos G e NG demonstrou que, a despeito de uma carga
hemodinamica transitéria, a gravidez nao alterou o curso
natural da CMH. A andlise da relagao entre deterioragao
clinica e os dados clinicos e ecocardiogréficos das pacientes
do grupo G revelou que a existéncia de histéria familiar de
CMH era mais freqliente nas pacientes que precisaram ser
hospitalizadas (tab. 1), permitindo pressuposigdes sobre uma
possivel correlagao entre a forma familiar da doenca e pior
evolucdo materna durante a gravidez.

Em relagdo aos dados ecocardiograficos, a incidéncia de
73,9% da forma obstrutiva da doenga no grupo G, superior
a relatada para pacientes com CMH em geral*', pode ser
justificada pelo fato de a amostra ter sido selecionada de
hospitais tercidrios. O aumento do gradiente ventricular
observado no grupo G durante a gestagao confirma o
agravamento funcional da obstrugao da via de saida do
ventriculo esquerdo associado ao aumento da volemia e da
contratilidade miocardica que ocorrem na gravidez. Embora a
obstrugao da via de saida do ventriculo esquerdo em repouso
seja considerada um preditor independente de progressao
para sintomas graves de insuficiéncia cardiaca?', no presente
estudo nao foi observada correlagao entre evolugao clinica e
o grau de obstrucao da via de saida.

O tratamento de complicagdes clinicas com propranolol e/ou
verapamil, firmacos considerados sem efeitos teratogénicos?>*, e
aeventual internagdo, quando necessaria, permitiram o controle
clinico de todos os casos, sem mortalidade materno-fetal. O uso
de propranolol em doses de até 160 mg/dia nao foi associado
com complicagdes obstétricas, como parto prematuro, nem
com complicagdes neonatais, como bradicardia, hipoglicemia,
hiperbilirrubinemia e policitemia. Entretanto, a administracao de
propranolol e a restrigao do débito secundario a CMH podem
ter contribuido para as taxas de menor crescimento e baixo peso
dos bebés ao nascimento.

A ocorréncia de complicagdes obstétricas em 57% das
pacientes do grupo G que precisaram ser internadas confirma
0 mau prognostico fetal em portadoras de CMH, sobretudo
em casos de insuficiéncia cardiaca. Esses resultados sao
compativeis com a revisao feita por Elkayam?® de 82 gestagbes
de pacientes com CMH, que revelou 20% de aborto
espontaneo e 10% de bebés com baixo peso ao nascimento.
Nesta série, a maior parte das indicacoes de cesarianas foi
determinada por md evolugao fetal, e quase a metade dos
casos estava relacionado com retardo de crescimento intra-
uterino e/ou sofrimento fetal.

Considerando-se que dois tercos dos portadores de CMH
tém antecedentes familiares da doenga?*?*, recomenda-se
uma triagem clinica de parentes de primeiro grau por meio de
anamnese e exame fisico, bem como a realizacao de ECG de
12 derivagdes e ecocardiograma bidimensional nas avaliagoes
dos filhos até o final da adolescéncia. No entanto, a hipertrofia
miocdrdica raramente é documentada na infancia, mesmo
nos portadores de defeito genético.
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Maron & Spirito?® observaram que a progressao da
hipertrofia em criangas raramente esta associada com
sintomas, uma vez que estes se tornam aparentes apés a
adolescéncia. Por outro lado, Suda e cols.?”, em um estudo
retrospectivo de nove criangas com menos de um ano de
idade portadoras de CMH, encontraram uma forte correlagao
entre hipertrofia progressiva da parede posterior do ventriculo
esquerdo e ma evolugao da doenca.

Nesta série, foi detectado apenas um caso de CMH
entre treze criancas submetidas a exames clinicos e
ecocardiogréficos, e vale a pena ressaltar que a mae dessa
crianga tinha a forma obstrutiva da doenca e histéria familiar
de CMH com morte stbita cardiaca.

Um estudo genético?® de criangas e adolescentes
assintomaticos com antecedentes familiares de CMH
identificou portadores de mutagao “saudaveis”. No entanto,
existem importantes obstaculos a aplicagdo clinica das
pesquisas genéticas, como a heterogeneidade genética, a baixa
freqliéncia com que cada mutagao causal ocorre na populacao
geral portadora de CMH e dificuldades metodoldgicas, como
a identificagdo de uma Gnica mutagao patogénica entre dez
genes diferentes e técnicas laboratoriais demoradas e caras.

Tendo em vista esses fatores, foi realizado um estudo
genético na crianca com histéria familiar e caracteristicas
clinicas de CMH deste estudo, que revelou mutagao no gene
da cadeia pesada da B-miosina.

Provavelmente, a aplicagdo clinica da triagem genética
continuara a ser complexa; ndo obstante, os esforcos efetuados
nessa identificagdo podem ajudar a detectar portadores da
doenga, preparando, assim, o terreno para a estratificagao de
riscos, o estabelecimento do progndstico e a elaboragao de
um tratamento para CMH.

Limitagoes do estudo - Esta série pode ser considerada um dos
maiores experimentos sobre gravidez de portadoras de CMH
realizado com controles e acompanhado pela mesma equipe
clinica e obstétrica. No entanto, resultou em um pequeno
ntimero de pacientes, o que pode ter restringido a andlise dos
fatores progndsticos da doenga durante a gravidez.

Além do mais, o fato de dez criangas ndo terem sido
acompanhadas comprometeu o diagnéstico clinico mais
precoce da CMH durante a infancia. Como a CMH parece ser
uma cardiopatia relacionada ao desenvolvimento, a investigacao
clinica em criangas deve ser estendida pelo menos até o final da
adolescéncia, sobretudo na populagio assintomatica.

Por fim, atualmente, a analise laboratorial do DNA para
pesquisa de genes mutantes é o método mais definitivo para
o estabelecimento do diagndstico de CMH, mas devido a sua
complexidade nao foi possivel realiza-la em todas as criancas
acompanhadas neste estudo.

Conclusao

A gravidez em portadoras de CMH foi associada com
elevada prevaléncia de insuficiéncia cardiaca, eventos clinicos
e baixo peso ao nascimento, mas nao influenciou o curso
natural da doenga. A histéria familiar parece estar associada
com uma evolucdo materna desfavoravel. Apesar da doenga
cardiaca de heranca autossémica dominante, o exame
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realizado no inicio da infancia possibilitou a identificagao de
CMH em uma crianca desta série.
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