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Caso 03/12 - Mulher de 41 Anos Portadora de Cardiomiopatia

Hipertrofica com Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
Case 03/12 - A 41-Year-Old Female Patient with Hypertrophic Cardiomyopathy and Congestive Heart Failure

Fernando Luiz de Melo Bernardi e Luiz Alberto Benvenuti

Instituto do Coragao (InCor) HC-FMUSF, Sao Paulo, SP - Brasil

Paciente do sexo feminino, 41 anos, portadora de
cardiomiopatia hipertréfica (CMPH), internada por palpitagoes
e dispneia intensa. Apresentava histéria de palpitagoes
taquicdrdicas acompanhadas de sudorese e palidez desde os
30 anos de idade, e aos 33 anos, dispneia aos grandes esforcos,
quando sofreu uma sincope e foi encaminhada para o InCor-
HCFMUSP (2003).

O exame fisico (28 ago. 2003) revelou frequéncia cardiaca
74 bpm, pressao arterial 130 / 70 mmHg; ausculta pulmonar
normal; a ausculta cardiaca ndo havia anormalidades; o
exame do abdome foi normal e ndo havia edema de membros
inferiores; o pulso pedioso a direita nao foi palpado e havia
discreta estase jugular a 45°.

Os exames laboratoriais foram normais (Tabela 1).

O ECG (fev. 2003) revelou ritmo sinusal, frequéncia de
65 bpm, PR = 159 ms, DQRS = 87 ms, QT = 434 ms,
sobrecarga atrial esquerda e de ventriculo esquerdo com
padrao “strain” (Figura 1).

O ecocardiograma (27 jul. 2003) revelou: hipertrofia de
septo (18 mm); espessura de parede posterior 11 mm; aumento
do atrio esquerdo (45 mm). Mobilidade das paredes de
ventriculo esquerdo normal e fragdo de ejegao 80% (Tabela 2).

O estudo eletrofisiolégico (12 set. 2003) nao revelou via
acessoria. Os intervalos medidos foram o AH = 66 ms; HV =
51 ms, PW = 470 ms. Embora ndo tenha sido demonstrada
via acessoria, foram constatados salto e eco juncional; os
extraestimulos em dpice e via de saida de ventriculo direito
nao desencadearam arritmias.

O teste de esforco (16 set. 2003) revelou alteragdes de
segmento ST em presenca de sobrecarga ventricular esquerda;
nao houve aparecimento de arritmias.
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O teste da inclinagao (16 set. 2003) foi negativo para
resposta cardioinibidora ou vasodepressao. A pressao
inicial foi 110 /66 mmHg e com 70° de inclinagao 102 x
60 mmHg, a frequéncia inicial era 80 bpm e se manteve
inalterada até 70° de inclinagao.

O Holter (24 h) nao revelou arritmia ventricular
e apenas seis extrassistoles atriais isoladas. Sintomas
relatados durante o periodo do exame: coracao
acelerado; dor no peito; falta de ar ou tonturas ndo se
correlacionaram com alteragoes no ECG.

A paciente evoluiu com palpitagdes paroxisticas de
curta duragao em uso de 40 mg de propranolol.

Foi instalado “Looper” que registrou taquicardia
por reentrada nodal (16 abr. 2004) com frequéncia de
187 bpm.

Em 24 abr. 2004, procurou atendimento médico
e foi diagnosticada taquicardia por reentrada nodal
com frequéncia de 212 bpm, a qual foi revertida com
uso de adenosina intravenosa. Foi aumentada a dose
de propranolol para 160 mg didrios. Por apresentar
frequentes episddios de palpitagoes taquicérdicas, foi
indicado novo estudo eletrofisiolégico (jun. 2005), o
qual revelou, a estimulagdo atrial programada, dupla via
nodal com indugao de taquicardia por reentrada nodal,
inicialmente com condugdo atrioventricular 2:1 e depois
1:1. Foram realizadas seis aplicagdes de radiofrequéncia
em zonas 3 e 2 da via lenta, e houve aparecimento de
ritmo juncional durante as aplicagoes. A estimulagdo atrial
programada e a isoprenalina evidenciaram modificagdo da
via lenta. O procedimento foi considerado bem-sucedido.

A paciente continuou com palpitagoes taquicardicas e,
em um episédio, foi constatada fibrilagao atrial (FA) e foi
iniciada a anticoagulagdo oral, sendo prescrita amiodarona
por via oral (2007).

O ecocardiograma (2007) estava inalterado (Tabela 2).

Houve persisténcia das palpitagdes com episédios de
piora da dispneia, que ocorria mesmo em repouso e foi
internada duas vezes para cardioversdo elétrica.

ECG (maio de 2009), ritmo de FA, frequéncia cardiaca
média 80 bpm e sobrecarga ventricular esquerda (Figura 2).

Novo ecocardigrama revelou disfungao moderada de
ventriculo esquerdo (Tabela 2).

O Holter da mesma época revelou que o ritmo de
base era FA.
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Tabela 1 — Exames laboratoriais

Jul. 2003 2007 2010 20 Fev. 2011 3 Mar. 2011 9 Mar. 2011
Hb (g/dL) 15,3 15,6 14,5 15 12,3
HT (%) 44 45 44 45 39
Leucocitos/mm? 9700 8400 18610 13610 10160
Neutréfilos (%) - - 93 83 84
Eosindfilos (%) - - 0 1 1
Linfécitos (%) - - 4 10 11
Monécitos (%) - - 3 5 4
Plaquetas/mm? 232000 222000 225000 344000 296000
Creatinina (mg/dL) 09 0,96 1,18 1,1 0,96
Ureia (mg/dL) 19 47 45 54 42
Sodio (mEq/L) 140 138 142 134 128
Potassio (mg/dL) 43 49 34 47 47
TSH (ULL) 4,01 10 -
Colesterol (mg/dL) 140 153
HDL-C (mg/dL) 48 45
LDL-C (mg/dL) 71 89
Triglicérides (mg/dL) 106 95
Glicemia (mg/dL) 88 83
TP (INR) 3,6 12 1.1
TTPA (rel) 1,18 1,37 -
Lactato (mg/dL) 39 17
ALT (ULL) 50 439 95 (25 fev.)
AST (ULL) 29 347 216 (25 fev.)
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Fig.1-ECG. Sobrecarga atrial esquerda e de ventriculo esquerdo com padréo “strain”.
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Tabela 2 - Evolugéo ecocardiografica

2003 2007 2009 2011
Aorta (mm) 29 29 37 30
Atrio esquerdo (mm) 45 50 51 55
Vent. direito (mm) Normal 12 24 34
Septo (mm) 18 18 16 15
Parede posterior (mm) " " 10 1
VE diastole (mm) 55 38 35 42
VE sistole (mm) 22 27 28 34
FEVE (%) 80 56 45 35
VE Hipertréfico Hipertréfico Hipertrofico Hipertréfico
Mobilidade paredes Normal Normal Hipo difusa; pior Hipo difusa; pior septal
Valva mitral Normal Normal Normal Normal
Valva tricuspide Normal Normal Normal Insuf. Acentuada
Enchimento VE E<A pseudonormal -FA -FA
P. sist. Art. pulmonar (mm Hg) Normal Normal Normal 70
FA- fibrilagdo atrial; P. sist. art. pulmonar- presséo sistolica da artéria pulmonar.
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Fig. 2 - ECG: fibrilag&o atrial, frequéncia e sobrecarga ventricular esquerda.

Nova internagao com dispneia intensa em 25 dez, 2010;
foram feitos os diagndsticos de edema agudo dos pulmébes
e tromboembolismo para membro superior esquerdo, e a
paciente foi submetida a tromboembolectomia por cateter
de artéria braquial.

A radiografia da internacdo revelou cardiomegalia e
congestao pulmonar.

Arq Bras Cardiol 2012;99(2):e115-e121

Fazia uso de 25 mg de carvedilol; 200 mg de
amiodarona; 20 mg de furosemida; 25 mg de losartana;

800 mg de pentoxifilina; 20 mg de omeprazol e varfarina.
Finalmente, procurou atendimento médico de

emergéncia por crise de palpitagbes acompanhadas de
intensa dispneia havia 30 min.
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Os exames laboratoriais revelaram hipotireoidismo
(Tabela 1).

O exame fisico (19 fev. 2011) revelou paciente
taquidispneica, com sudorese profusa e extremidades frias;
havia estase jugular a 459; a frequéncia respiratéria era de
40 incursdes por minuto; taquicdrdica; 140 bpm; pressao
arterial 120 / 80 mmHg; a ausculta pulmonar revelou
estertores crepitantes até dpice de ambos os hemitérax;
ritmo cardiaco irregular com bulhas hipofonéticas sem
sopros; o exame do abdome foi normal e ndo havia edema
em membros inferiores,

Foi diagnosticado edema agudo dos pulmoées
desencadeado por fibrilagdo de alta resposta ventricular,
e foram feitas trés tentativas de cardioversao elétrica com
energias progressivas de 100 J, 200 J e 300 J, sem sucesso.
Houve melhora do quadro com controle da frequéncia
cardiaca, uso de vasodilatadores e diuréticos.

O ECG (19 fev. 2011) revelou ritmo de FA; frequéncia
média de 138 bpm; dQRS de 163 ms; SAQRS +90¢;
distarbio da condugao intraventricular do estimulo e
sobrecarga ventricular esquerda (Figura 3).

Os exames laboratoriais revelaram leucocitose (Tabela
1). A radiografia de térax (21 fev. 2011) havia consolidacao
em base direita.

O ecocardiograma mostrava disfungao moderada de
ventriculo esquerdo, hipertensdo pulmonar e dilatagao de
ventriculo direito (Tabela 2).

A angiotomografia pulmonar (22 fev. 2011) nao revelou
falhas de enchimento arteriais; havia areas de consolidacao
nos segmentos basais dos lobos inferiores; linhas sugestivas

de atelectasias em lobo médio e ambas as bases; derrame
pleural a direita, com componente cisural, e derrame
pericardico moderado.

A ultrassonografia (23 fev. 2011) revelou figado normal,
ectasia de cava superior e supra-hepdtica; rins e sistema
urindrio normais e ascite moderada.

Na evolucao apresentou febre, tosse produtiva
e leucocitose, e foi iniciada antibioticoterapia com
ceftriaxona. Houve compensagao hemodinamica, contudo
apresentou dois episédios de taquicardias ventriculares
que necessitaram cardioversao elétrica e foi indicado o
uso de desfibrilador, cardioversor implantavel. Enquanto
aguardava o procedimento, apresentou bradicardia,
seguida de atividade elétrica sem pulsos, sem repostas as
manobras de ressuscitacdo, e faleceu (9 mar. 2011).

Aspectos clinicos

A Cardiomiopatia Hipertréfica (CMPH) é uma doenca
primdria do miocardio, hereditaria, de carater autossdmica
dominante, que se caracteriza por hipertrofia inadequada do
masculo cardiaco. ACMPH é a doenga primdria do miocérdio
mais comum, com uma incidéncia de 1:500, podendo
manifestar-se em qualquer faixa etdria'*.

A CMPH é considerada uma “doenca do sarcomero”
e sua etiopatogenia consiste na mutagao de algum gene
responsavel pela formagdo das estruturas do sarcomero. Ja
foram identificadas mutagbes em nove genes causadores da
CMPH, sendo necessdrio somente haver mutacdo em um
Gnico desses genes para desenvolver a doenca, tendo uma
penetrancia-agao de 95%°.

Fig. 3 - ECG: fibrilagéo atrial, disturbio da condugéo intraventricular do estimulo e sobrecarga ventricular esquerda.
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Os achados morfolégicos na CMPH consistem em hipertrofia
inadequada do miocdrdio. Essa hipertrofia leva a um desarranjo
das estruturas do midcito, culminando em disfuncao celular,
apoptose e formagao de fibrose no intersticio do miocardio.
Essas alteragbes explicam as manifestagdes fisiopatologicas da
CMPH, que consistem em disfungdo ventricular e arritmias. A
hipertrofia ventricular em 50% dos casos é simétrica, e na outra
metade dos casos ela é assimétrica, muitas vezes acometendo o
septo interventricular. ACMPH também pode ser classificada em
obstrutiva ou ndo obstrutiva. A presenca de obstrugdo é definida
na presenca de gradiente pressorico intraventricular ou na via de
saida do VE > 30 mmHg’.

Clinicamente a CMPH se manifesta como uma sindrome
de insuficiéncia cardiaca (IC) e/ou como arritmias cardiacas. Na
IC inicialmente predomina a disfungao diastélica ventricular,
havendo perda da fungao sistélica mais tardiamente na evolugao
natural da doencga. Tanto arritmias supraventriculares quanto
ventriculares podem ocorrer na CMPH, e as suas manifestagoes
clinicas vao desde palpitagoes sintomdticas com ou sem
descompensacao da IC, sincope ou morte stibita. A morte stbita
é a apresentagao mais temivel dessa doenca, sendo muitas vezes
a apresentacao inicial da CMPH, e é a principal causa de morte
stibita em pessoas com até 40 anos*®.

A paciente do caso é uma mulher jovem que iniciou quadro
de IC e palpitagdes aos 30 anos de idade, quando foi feito o
diagnostico de CMPH assimétrica septal com FE preservada. Foi
também identificada em avaliagdo subsequente (com regjstro
de Looper) uma Taquicardia por Reentrada Nodal (TRN), sendo
indicada ablagao da via nodal lenta com sucesso. Apds trés anos, a
paciente evoluiu com novos episddios de palpitagoes, constatada
FA e iniciada anticoagulagao oral e amiodarona. Apés o inicio
da FA, a paciente evoluiu com piora progressiva dos sintomas
de IC e 0 ECO demonstrou perda progressiva da fungao sistélica
ventricular. Ap6s oito anos do diagnéstico da CMPH, a paciente
deu entrada no Pronto-Socorro com quadro de edema agudo
dos pulmdes e FA de alta resposta ventricular, que complicou
com uma pneumonia, levando a paciente ao 6bito.

A FA é um fator complicador frequente desses pacientes,
tanto pelo risco de eventos cardioembélicos quanto pelo risco de
descompensagao da IC. Assim como foi feito com a paciente do
caso, deve-se indicar anticoagulagao oral e buscar o controle do
ritmo da FA. Caso o paciente ja se encontre com FA permanente,
o controle da frequéncia cardiaca é fundamental®°.

Apesar de os pacientes com CMPH normalmente
apresentarem-se com sintomas de IC, somente 10% a 15% dos
casos com fragao de ejegdo preservada evoluem para classe
funcional Ill ou IV, e apenas 3% evoluem com disfungao sistélica
ventricular importante. Fatores associados com essa progressao
sao a presenca de FA e de obstrugao da via de saida do VE. A
disfungao sistélica € um marcador de péssimo prognéstico, com
progressao de IC refratdria ou morte stbita de 10%/anc®.

A progressao da doenca na paciente, evidenciada pelo
surgimento de FA, piora dos sintomas de IC e perda da fracao
de ejecao do VE, demostrava um mau prognéstico. A perda da
fungao sistélica do VE nos pacientes com CMPH, mesmo de
pequena magnitude, deve ser um sinal de alerta de progressao
para doencga terminal e irreversivel. Nesses casos, além da
terapia medicamentosa otimizada para IC, deve-se considerar
precocemente a indicagao de transplante cardiaco.

Arq Bras Cardiol 2012;99(2):e115-e121

Hipdtese diagndstica: cardiomiopatia hipertréfica com
evolugao para forma com dilatagao e IC. (Dr. Fernando Luiz
de Melo Bernardi)

Necropsia

O coragao pesou 408 g, notando-se ao exame externo
dilatacao acentuada de ambos os étrios e ventriculos, os quais
se apresentavam de forma volume preservados. Corte transversal
dos ventriculos evidenciou areas irregulares de substituicao
fibrosa do miocdrdio, exuberantes na parede posterior do
ventriculo esquerdo, septo ventricular e parede anterior do
ventriculo direito (Figura 4). As paredes do ventriculo esquerdo
e o septo ventricular apresentavam aproximadamente a mesma
espessura, de cerca de 1,0 cm. A espessura do ventriculo
direito era 0,3 cm. O exame histolégico do miocardio
ventricular confirmou as areas de substituicao fibrosa vistas
ao exame macroscépico, e revelou fibrose intersticial difusa,
extensas areas de desarranjo dos cardiomidcitos (Figura 5), e
focalmente arteriolas com parede acentuadamente espessada
(Figura 6). Nao havia trombos nas cavidades cardiacas e o
exame macroscopico das artérias coronarianas epicardicas nao
evidenciou aterosclerose significativa ou obstrugdo luminal.
Os pulmoes pesaram 634 g em conjunto e apresentavam
congestao passiva cronica, com espessamento septal e presenca
de macréfagos albergando pigmento hemosiderdtico. Nao havia
edema agudo, tromboembolia pulmonar ou broncopneumonia.
Encontraram-se mdltiplas dreas de infarto antigo, cicatrizado,
no cortex de ambos os rins, e pequeno infarto cortical antigo,
cicatrizado, Gnico, na regido occiptal esquerda do encéfalo. (Dr.
Luiz Alberto Benvenuti)

Diagnésticos anatomopatolégicos — Cardiomioptia
hipertréfica simétrica; infartos antigos, cicatrizados, do cortex
de ambos os rins e focal do encéfalo; congestao passiva cronica
pulmonar. (Dr. Luiz Alberto Benvenuti)

Comentarios

Caso de mulher de 41 anos diagnosticada como portadora
de CMPH?’, revelando arritmias cardiacas de dificil tratamento, e
que apresentou morte stbita no ambiente hospitalar, enquanto
aguardava implante de cardiodesfibrilador. A necropsia
confirmou o diagnéstico da cardiopatia perante o encontro de
extensas dreas de desarranjo dos cardiomidcitos, achado tipico
de tal doenga. £ interessante notar que nao havia assimetria das
paredes do ventriculo esquerdo e que as essas apresentavam
espessura dentro dos limites da normalidade, firmando-se,
portanto, o diagndstico de CMPH simétrica®.

Deve-se, entretanto, ter em mente que a necropsia mostra
0 aspecto do coragao no momento do 6bito, com as alteragoes
secunddrias ao remodelamento cardiaco ocorrido no decorrer
da doenca, e que nao podemos excluir que houvesse assimetria
nas etapas iniciais da cardiopatia, como sugerido pelos
ecocardiogramas prévios. Tais exames evolutivos evidenciaram
ainda queda progressiva da fragdo de ejegao do ventriculo
esquerdo, atestando o desenvolvimento de IC progressiva, o
que pode ocorrer na CMPH’. Saliente-se também a presenca de
extensas dreas de substituicao fibrosa do miocardio ventricular,
irregulares e localizadas em ambos os ventriculos, que julgamos
constitufa o substrato morfolégico arritmogénico. A ocorréncia
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Fig. 4 - Corte transversal dos ventriculos evidenciando areas irregulares de fibrose, proeminentes na parede posterior do ventriculo esquerdo (seta), septo ventricular
(asterisco) e parede anterior do ventriculo direito (cabegas de seta). Note-se que ndo hé assimetria significativa das paredes do ventriculo esquerdo, que apresentam
espessura dentro dos limites da normalidade.
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Fig. 5 - Corte histolégico do miocardio do ventriculo esquerdo evidenciando desarranjo dos cardiomiécitos. Hematoxilina-eosina, X 25.

Arq Bras Cardiol 2012;99(2):e115-e121
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Fig. 6 - Arteriola do miocérdio do ventriculo esquerdo exibindo acentuado espessamento da parede a custa de hipertrofia da camada muscular. Hematoxilina-eosina, X 50.

de édreas de fibrose ventricular é descrita na CMPH e parece
correlacionar-se com a presenca de alteragdes da microcirculagao
coronariana, como as relatadas no presente caso, com acentuado
espessamento da parede das arteriolas®.

Apesar de ndo encontrarmos trombos nas cavidades cardiacas
no momento da necropsia, é muito provavel que tenha havido
tromboembolismo sistémico a partir de tal sitio, o que é atestado
pela ocorréncia de FA, histéria de tromboembolectomia de artéria
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