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Resumo

Introducdo: A Cardiomiopatia Hipertrofica define-se por um aumento da espessura das
paredes do ventriculo esquerdo que nao é explicada apenas por condicbes anormais de
sobrecarga. Em até 60% dos individuos a doenca é transmitida de forma autossémica
dominante, sendo causada por mutacdes em genes de proteinas sarcoméricas cardiacas. Para
o diagnostico, follow up e avaliacdo do prognostico nesta patologia dispde-se de varios
exames complementares, entre os quais o registo eletrocardiografico: o eletrocardiograma de

12 derivacoes e o registo ambulatério - holter.

Objetivo: Caracterizar a populacdo de doentes com o diagnéstico de Cardiomiopatia
Hipertréfica do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro no que respeita as
caracteristicas demograficas, clinica e exames complementares de diagndstico, em

particular, as alteracdes do ritmo.

Metodologia: Foi realizada uma pesquisa de todos os doentes com diagnostico de
Cardiomiopatia Hipertrofica com apoio do servico de diagndsticos e codificacdo do Centro
Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro. Foram identificados 39 doentes com esse
diagnostico registado desde o ano 2000 até Dezembro de 2016, mas excluidos 5 por falta de
dados/seguimento que permitisse uma avaliacdo completa para analise. Para este estudo
observacional, transversal e retrospetivo, os dados foram recolhidos, com auxilio de um
formulario, diretamente a partir dos processos clinicos dos utentes. Realizou-se
posteriormente uma analise estatistica descritiva e inferencial utilizando os programas
Microsoft Excel® e SPSS® (Statistical Package for Social Sciences) versao 23.0. O estudo foi
submetido & Comissao de Etica do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro tendo

sido aprovado pela mesma.

Resultados: A populacao de doentes tinha idades compreendidas entre os 32 e 91 anos
(65,1+£12,3), sendo 67,6% do sexo masculino. O sexo feminino apresentou uma meédia de
idades cerca de 9,3 anos superior (p=0,038). A maioria (85,3%) dos doentes apresentou um ou
mais sintomas (dispneia de esforco, dor toracica, palpitacoes, pré-sincope, sincope, tonturas,
astenia). Relativamente ao eletrocardiograma, os critérios de hipertrofia do ventriculo
esquerdo (64,7%) e as alteracdes da repolarizacao ventricular (50%) constituiram os achados
mais frequentes, sendo que em 5,9% dos doentes este exame nao apresentou alteracdes.
Extrassistoles ventriculares (84%) e supraventriculares (60%) foram as alteracoes mais comuns
no holter. A fibrilhacao auricular documentou-se em 32,4% dos doentes e a taquicardia
ventricular ndo sustentada, no holter, em 36%. Ecocardiograficamente, 32,4% dos doentes
apresentaram obstrucdo do trato de saida do ventriculo esquerdo. Os doentes com critérios

de hipertrofia no eletrocardiograma foram mais sintomaticos (p=0.024) e tinham uma
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percentagem superior de cardiomiopatia hipertréfica do tipo obstrutivo (p <0.01). Em 18.2%
dos doentes que tiveram episodios de taquicardia ventricular ndo sustentada o ECG era
normal (p= 0.035), tendo esta alteracao do ritmo sido documentada em cerca de 90% dos
casos através do holter. Em 8,8% dos doentes registaram-se eventos (taquicardia/fibrilhacao
ventricular) de acordo com as terapéuticas apropriadas na interrogacdo do cardioversor-

desfibrilhador implantavel.

Conclusées: Com excecao da idade, nao se verificaram diferencas estatisticamente
significativas relativamente aos antecedentes, clinica, exames complementares de
diagnostico, tratamentos e eventos adversos cardiacos em funcao do género. A presenca de
critérios de hipertrofia definidos por voltagem esta relacionada com o tipo obstrutivo da
doenca e com a ocorréncia de sintomas. Apesar do tamanho relativamente pequeno da
amostra, as prevaléncias de fibrilhacdo auricular e de taquicardia ventricular nao sustentada
foram superiores ao descrito pela literatura. Nao se observaram diferencas significativas
relativamente a clinica e parametros ecocardiograficos quando comparados os grupos com e
sem fibrilhacdo auricular. O holter é um exame de extrema importancia para a detecao de
arritmias ventriculares na Cardiomiopatia Hipertrofica. Nao foi demonstrada, nesta amostra,
uma relacdo entre a maxima espessura do ventriculo esquerdo determinada por

ecocardiograma e a ocorréncia de taquicardia ventricular nao sustentada.
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Abstract

Introduction: Hypertrophic Cardiomyopathy is defined by an increase in left ventricle wall
thickness that is not solely explained by abnormal overload conditions. In up to 60% of the
individuals the disease is transmitted as an autosomal dominant trait and is caused by cardiac
sarcomere protein gene mutations. For the diagnosis, follow up and prognostic evaluation of
this disease there are several complementary diagnostic tests available, including the
electrocardiographic recording: the 12 lead standard electrocardiogram and the ambulatory

electrocardiogram monitoring - holter.

Aim: To characterize the population of patients with diagnosis of Hypertrophic
Cardiomyopathy of the Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro as regards its
demographic, clinical and complementary diagnostic tests data, in particular, the rhythm

alterations.

Methods: A survey of all patients diagnosed with Hypertrophic Cardiomyopathy was carried
out with the support of the diagnostic coding service of Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e
Alto Douro. Thirty nine patients with this diagnosis from 2000 to December 2016 were
identified, but five were excluded due to lack of data/follow-up that would allow a complete
evaluation for analysis. For this cross-sectional, retrospective and observational study, the
data were collected, with the aid of a form, directly from the patients’ clinical processes. A
descriptive and inferential statistical analysis was performed using the Microsoft Excel™ and
SPSS™ (Statistical Package for Social Sciences) version 23.0 programs. The study was
submitted to the Ethics Committee of Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e Alto Douro and

approval was obtained.

Results: The patients’ age ranged from 32 to 91 years (65.1 + 12.3), 67.6% of whom were
male. The female sex had a mean age of about 9.3 years older (p = 0.038). Most (85.3%) of
the patients have had one or more symptoms (exertional dyspnea, chest pain, palpitations,
pre-syncope, syncope, dizziness, asthenia). Regarding the electrocardiogram, left ventricular
hypertrophy criteria (64.7%) and ventricular repolarization abnormalities (50%) were the most
frequent findings, and in 5.9% of the patients this exam did not show alterations. Ventricular
(84%) and atrial (60%) extrasystoles were the most common changes on holter monitoring.
Atrial fibrillation was documented in 32.4% of patients and non-sustained ventricular
tachycardia on holter in 36%. Echocardiographically, 32.4% of the patients had left ventricular
outflow tract obstruction. Patients with criteria for hypertrophy on the electrocardiogram
were more symptomatic (p=0.024) and had a higher percentage of obstructive Hypertrophic
Cardiomyopathy (p<0.01). In 18.2% of the patients who have had episodes of non-sustained

ventricular tachycardia, the standard electrocardiogram was normal (p=0.035), and in about



Cardiomiopatia Hipertrofica: analise casuistica e principais alteracdes eletrocardiograficas encontradas
em doentes de uma regiao

90% of cases this rhythm abnormality was identified through holter. Cardiac events
(ventricular tachycardia/fibrillation) were recorded in 8.8% of patients according to

appropriate therapies in the interrogation of the implantable cardioverter-defibrillator.

Conclusion: With the exception of age, there were no statistically significant differences
regarding the history, clinical findings, complementary diagnostic tests, treatments and
adverse cardiac events according to gender. The presence of voltage-defined hypertrophy
criteria in the standard electrocardiogram was related to the obstructive type of the disease
and the occurrence of symptoms. Despite the small sample of this study, the prevalence of
atrial fibrillation and non-sustained ventricular tachycardia was higher than described in
literature. No significant differences were observed regarding clinical findings and
echocardiographic parameters among the groups with and without atrial fibrillation. Holter
monitoring is an extremely important exam for detection of ventricular arrhythmias in
Hypertrophic Cardiomyopathy. A relationship between the maximum thickness of the left
ventricle determined by echocardiogram and the occurrence of non-sustained ventricular

tachycardia has not been demonstrated.

Keywords

Hypertrophic Cardiomyopathy; 12 lead Standard Electrocardiogram; Holter; Atrial fibrillation;

Non-Sustained Ventricular Tachycardia
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1. Introducao

A Cardiomiopatia Hipertrofica (CMH) é uma patologia caracterizada pelo aumento da
espessura das paredes do ventriculo esquerdo (VE) o qual nao é explicado apenas por
condicées anormais de sobrecarga (hipertensao arterial, patologia valvular) (1, 2). A maioria
dos casos (até 60%) corresponde a uma doenca familiar primaria, de transmissao autossomica
dominante (AD), causada por mutacdes em genes que codificam proteinas do sarcomero
cardiaco, sendo a patologia cardiaca hereditaria mais comum (1). Nestes casos a doenca
tende a apresentar-se mais precocemente e com um fenotipo mais severo. Cinco a dez
porcento dos casos surgem em associacdo a outros disturbios/sindromes genéticos e nao
genéticos (doenca secundaria), nomeadamente doencas metabdlicas, neuromusculares,
mitocondriais, malformativas, infiltrativas, farmacos. Um nimero consideravel de casos (25-

30%) permanece, no entanto, sem etiologia conhecida (1).

A CMH é uma doenca de distribuicdo mundial com uma prevaléncia na populacao geral
estimada em 0,2% (1:500)(3, 4). Contudo, estudos recentes argumentam a favor de uma
prevaléncia subestimada(4, 5). Novas mutacdes em genes que codificam proteinas
sarcoméricas vao sendo descobertas e o uso de testes genéticos permite identificar subgrupos
de doentes sem manifestacao fenotipica da doenca (G+F-). Para além disso, alguns fenotipos
podem agora ser identificados por diferentes métodos de imagem cardiaca (por exemplo, a
ressonancia magnética cardiaca) e os estudos de prevaléncia mais antigos ndo tinham em
conta esta natureza familiar da doenca, pelo que muitos dos individuos afetados

permaneciam sem diagnostico(4, 5).

A CMH pode apresentar-se em qualquer faixa etaria, nao tendo preferéncia étnica. Apesar da
maioria dos estudos reportarem uma ligeira preponderancia no sexo masculino isso podera

refletir apenas um viés de rastreio/diagnéstico (1, 3, 4).

Tratando-se de uma patologia complexa, com heterogeneidade no que diz respeito a
apresentacao clinica e histdria natural, muitos individuos sdo assintomaticos e o diagnostico é
feito incidentalmente ou através de rastreio(1, 3, 6). Quando sintomaticos, a maioria dos
doentes apresenta uma progressao lenta de sintomas sendo os mais frequentes a dor toracica,
dispneia de esforco, ortopneia, palpitacbes e sincope(1). Numa minoria de doentes,
especialmente os mais jovens (<35 anos) e atletas, a doenca pode apresentar-se com
taquiarritmias ventriculares complexas e imprevisiveis sendo, atualmente, a principal causa
de morte subita (3, 4, 6, 7).

De acordo com as guidelines sobre o diagndstico e tratamento da CMH da Sociedade Europeia
de Cardiologia (2014), o diagnostico de CMH baseia-se na detecdo de um aumento da

espessura das paredes do VE (a qualquer nivel) através de um exame de imagem
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(ecocardiograma, RMC ou tomografia computorizada), devendo esta ser > 15mm no adulto. O
diagndstico pode também ser feito com graus menores de hipertrofia (13-14mm) mas neste
caso deve incluir outras caracteristicas relevantes, como historia familiar positiva, teste

genético positivo, alteracdes especificas no ECG ou num exame de imagem cardiaco (1).

A maioria dos pacientes com mutacdes nos genes que codificam as proteinas do sarcomero
cardiaco apresenta um padrao de hipertrofia assimétrico, geralmente a nivel do SIV,
apresentando uma cavidade ventricular de reduzido tamanho; ja nos pacientes com doencas
metabodlicas, mitocondriais ou de deposito (por exemplo, a doenca de Anderson-Fabry)

observa-se com maior frequéncia um padrao de hipertrofia concéntrico (2).

0 ECG convencional de 12 derivacoes € frequentemente usado como exame de rastreio de
CMH dado o seu baixo custo e ampla disponibilidade, sendo recomendado na avaliacao inicial
dos individuos com suspeita da doenca e no rastreio de familiares. Embora possa carecer de
especificidade e sensibilidade em alguns casos, o ECG geralmente é anormal na maioria dos
doentes com CMH, mostrando uma combinacao variavel de um amplo espectro de achados,
nomeadamente: critérios de HVE, alteracoes da repolarizacdo ventricular, alteracoes da
despolarizacao da AE, ondas Q patologicas, entre outros(1, 8-11). Contudo, em cerca de 5-
10% dos doentes com CMH documentada por ecocardiograma o ECG nao revela alteracoes,
sendo que nestes casos a expressao fenotipica da doenca costuma ser menos severa e de

inicio mais tardio (4, 9, 12).

0 holter de 24h-48h é o exame de eleicdo para a detecdo de arritmias, sendo recomendada a
sua realizacdo na avaliacdo clinica inicial para estratificacdo do risco de morte sibita
cardiaca (MSC), a consequéncia mais devastadora da CMH, bem como durante o follow-up dos
doentes (1, 3). A identificacdo dos individuos em risco de MSC revela-se fundamental pois
existem atualmente estratégias de prevencdo primaria e secundaria através da implantacao
de cardioversores-desfibrilhadores (CDI), visando reduzir a morte sUbita nestes doentes no
contexto de arritmias ventriculares (taquicardia ventricular, fibrilhacao ventricular)(4, 6, 13).
A ocorréncia de episodios de taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) observa-se em
cerca de 20-30% dos adultos com CMH e é um preditor independente de MSC nestes doentes,
especialmente naqueles com idade inferior a 30 anos (1, 13-15). Para a decisao de
implantacao de CDI na prevencao primaria de MSC existe um score de risco (aplicavel nao a
todos os doentes) no qual se incluem as seguintes variaveis: idade, maxima espessura da
parede do VE, tamanho da auricula esquerda, maximo gradiente no TSVE, historia familiar de

MSC, ocorréncia de TVNS e sincope de etiologia nao esclarecida(1).

A arritmia mais comum nos doentes com CMH é, todavia, a FA com uma prevaléncia estimada
em cerca de 20%, podendo atingir 40% naqueles com idade superior a 70 anos(16). A FA é um

importante fator modificador do curso desta doenca no que diz respeito a qualidade de vida e
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a morbi-mortalidade, aumentando o risco de insuficiéncia cardiaca e de eventos

tromboembolicos, nomeadamente AVC (1, 3, 13, 16).

O curso clinico heterogéneo da CMH, com as diversas apresentacdes clinicas e outcomes
possiveis, aliado ainda a uma insatisfatoria detecdo e orientacdo dos casos, representam um
desafio na abordagem desta doenca na pratica clinica. Por esta razdao a autora decidiu
realizar o presente trabalho, cujo principal objetivo é caracterizar uma populacdo de doentes
com CMH, com especial foco nas alteracoes do ritmo, contrapondo com os dados da literatura

mais recente.

1.1.0bjetivos
1.1.1. Objetivo geral
Caracterizar a populacao de doentes com CMH do CHTMAD no que respeita as caracteristicas

demograficas, clinicas e exames complementares de diagnostico, em particular as alteracoes

eletrocardiograficas documentadas.
1.1.2. Objetivos especificos

Verificar se existem diferencas em funcao do género, nesta amostra, contrapondo com os

resultados de outros estudos.
Descrever as principais alteracoes eletrocardiograficas encontradas nesta amostra.

Estabelecer uma comparacao entre os doentes que apresentam CMH obstrutiva versus nao

obstrutiva no que diz respeito as alteracdes eletrocardiograficas/perturbagdes do ritmo.

Estabelecer uma comparacao entre os doentes sintomaticos versus assintomaticos no que diz

respeito as alteracoes eletrocardiograficas/perturbacdes do ritmo.

Determinar a prevaléncia de episodios de TVNS no holter e verificar se existem diferencas
entre os doentes que apresentaram episddios desta arritmia e os que nao apresentaram,

estabelecendo uma comparacao com a descrita pela literatura.

Determinar a prevaléncia de FA (persistente/permanente ou paroxistica) e verificar se
existem diferencas entre os doentes que apresentaram esta arritmia e os que nao

apresentaram, estabelecendo uma comparacao com a descrita na literatura.
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2. Metodologia de investigacao

2.1.Tipo de estudo

O presente estudo € um estudo observacional transversal uma vez que nao foi efetuado
qualquer tipo de intervencao na amostra estudada, tendo sido os dados recolhidos de forma

direta e sistematica num s6 momento.

a) Numa primeira fase apresenta-se a sua componente descritiva, tendo a recolha de
dados sido efetuada de forma retrospetiva (através da informacdo dos processos
clinicos) visando uma descriciao detalhada da doenca e principais alteracoes
eletrocardiograficas associadas;

b) Posteriormente expde-se uma componente analitica inferencial onde se investigaram

associacoes entre algumas variaveis em estudo.

2.2.Local e populacao de estudo

Este estudo foi realizado no Servico de Cardiologia do Centro Hospitalar de Tras-os-Montes e
Alto Douro - Vila Real, contando com o apoio do servico de codificacdo de diagndsticos deste
centro (GDH). Pelo facto de os registos informaticos so existirem a partir de 2000, a pesquisa
envolveu todos os doentes com diagnostico de CMH identificados pelos registos do GDH desde

esse ano até Dezembro de 2016.

Assim, foram incluidos no estudo todos os doentes, independentemente da idade, com
diagnostico clinico de CMH tendo em conta os critérios de inclusao e exclusao pré-definidos

gue a seguir se apresentam:

e Critérios de inclusdo: espessura da parede do VE > 15mm (a qualquer nivel); espessura

> 13mm associada a histéria familiar positiva, alteracoes eletrocardiograficas e/ou

alteracdes especificas em outros métodos de imagem, como a RMC.

e C(Critérios de exclusdo: causa conhecida potencialmente responsavel pela hipertrofia

(como por exemplo HTA, estenose adrtica ou pratica de desporto de alta
competicdo); falta de informacao/seguimento clinico que permita uma avaliacao

adequada para o estudo.

Foram identificados 39 doentes, sendo que 5 foram excluidos por informacao insuficiente

e/ou perda de seguimento clinico.
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Os sintomas avaliados foram os seguintes: dispneia de esforco, ortopneia, DPN, fadiga, dor
toracica, palpitacoes, tonturas, pré-sincope e sincope. O doente foi considerado sintomatico

na presenca de um ou mais dos sintomas referidos.

A distincdo entre CMH do tipo obstrutivo e nado obstrutivo foi baseada em critérios
ecocardiograficos, considerando-se obstrucao do TSVE um gradiente superior a 30mmHg, em
repouso ou apds manobras de provocacdao (como por exemplo, Valsalva, ortostatismo ou

exercicio fisico).

Foram obtidos dos processos clinicos de todos os doentes ECG’s convencionais de 12
derivacoes, registados a uma velocidade padrdao de 25 mm/s. Nos doentes que possuiam mais

do que um ECG, foi selecionado o mais recente.

A presenca de critérios eletrocardiograficos de HVE foi definida de acordo com os critérios de
Sokolow and Lyon: onda S em V1 e onda R em V5 ou V6= 35 mm e/ou onda R em aVL >11mm
(8, 10).

Nos pacientes com mais de um holter de 24h, foi selecionado aquele com maior frequéncia de

alteracoes.

Foi considerado como episodio de TVNS a ocorréncia de =3 batimentos ventriculares

consecutivos a uma frequéncia >120/min e duracao <30seg no ECG/holter.
2.3.Método de recolha de dados

Os dados utilizados na analise foram recolhidos durante a consulta dos processos clinicos dos
utentes (quer em formato papel, quer em formato digital). Foram registados dados como os
sociodemograficos, antecedentes pessoais, historia familiar, sinais e sintomas, resultados de
exames complementares de diagndstico e de testes genéticos e tratamentos efetuados
(médicos, cirlrgicos e preventivos). Para a recolha sistematica elaboraram-se os formularios

que se encontram em anexo (anexos 1 e 2).

A recolha de dados foi efetuada sob supervisao da Dr® Catarina Ferreira ou, na sua auséncia,
sob supervisdao de algum membro médico da equipa de Cardiologia do CHTMAD (uma vez que
apenas o médico do servico tinha acesso direto aos processos clinicos), tendo a mesma

decorrido entre Agosto e Dezembro de 2016.
2.4, Analise dos dados e métodos estatisticos

Os dados obtidos foram inseridos numa base de dados criada para esse efeito no programa
Excel® da Microsoft. Para a sua analise estatistica foram utilizados tanto o Microsoft Excel®

como o SPSS® (Statistical Package for Social Sciences) versao 23.0.
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Inicialmente foi efetuada uma analise estatistica descritiva para caracterizacdo da amostra.
Relativamente as varidveis qualitativas foram determinadas as frequéncias (absoluta e
relativa). No que respeita as variaveis quantitativas foram determinadas as médias, desvios

padrao e variancias.

Posteriormente foi efetuada uma analise comparativa entre algumas das variaveis em estudo.
Para as variaveis categodricas foi aplicado o teste de independéncia do Qui? de Pearson com
um nivel de significancia de 95%. Para as variaveis continuas, primeiro foi testada a
normalidade da sua distribuicao com o teste de Shapiro-Wilk. De seguida foi aplicado o teste
t de Student com um nivel de significancia de 95%, uma vez que todas elas apresentaram uma

distribuicao normal. Um valor de p <0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
2.5.Consideracdes éticas e legais

A investigadora deste trabalho regeu-se pelas boas praticas éticas e legais. Para a realizacao
deste estudo foi pedida autorizacdo a Comissdo de Etica do CHTMAD (anexo 3) tendo-se
verificado parecer positivo. Os processos clinicos foram consultados dentro da instituicao
pelos médicos do servico e o anonimato dos dados foi sempre salvaguardado ao atribuir-se um
codigo numérico aos utentes estudados, ndo constando assim dos formularios ou da base de

dados informatica qualquer elemento identificativo dos mesmos.
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3. Resultados

3.1. Andlise descritiva da amostra

3.1.1. Caracteristicas sociodemograficas

Este estudo incluiu 34 doentes com diagndstico de CMH. A maioria (67,6%) era do sexo
masculino (grafico 1). Quanto a idade esta variou entre um minimo de 32 anos e um maximo
de 91 anos, distribuindo-se numa curva de configuracdo normal, com média de 65,1 anos e
desvio-padrdo de 12,3 anos (grafico 2/tabela 1). Com base nos quartis verificou-se que 25%
dos doentes possuia entre 32 e 55,8 anos, 25% entre 55,8 anos e 67 anos, 25% entre 67 e 74,3
anos e 25% entre 74,3 anos e 91 anos (tabela 1). Nos 22 doentes em que foi possivel calcular o
IMC, este variou entre um minimo de 21,5 Kg/m? e um maximo de 37,1 Kg/m?, sendo que a

maioria apresentou um IMC superior ao considerado normal (tabela 1).

A referéncia a idade do diagnostico encontrou-se em 44,1% dos doentes, estando esta

compreendida entre os 37 e os 80 anos (56,5 + 12,6 anos).
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Gréfico 1- Distribuicao por género Grafico 2- Histograma com curva normal da idade
Tabela 1 - Caracterizacao da populacado quanto a idade e IMC
Média Desvio-padrao Min Max Q1-Q3
Idade (anos) 65,1 12,3 ) 91 55,8 - 74,3
(n=34)
2

IMC (Kg/m?) 27,9 3,9 21,5 37,1 24,0 - 30,1
(n=22)
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3.1.2. Antecedentes pessoais e familiares

Apds andlise dos antecedentes pessoais da populacdo em estudo (tabela 2), destacou-se
maioritariamente a existéncia de HTA (70,6%) e dislipidemia (64,7%). A doenca coronaria
(35,3%), a presenca de habitos tabagicos atuais ou passados (26,5%), a diabetes mellitus
(14,7%), o consumo regular de alcool (8,8%), a doenca valvular (8,8%) e a doenca arterial
periférica (8,8%) foram menos frequentes. Relativamente a outros antecedentes nao
relacionados com a CMH (55,9%), destacaram-se a hiperplasia benigna da prostata, patologia
oncoldgica, distUrbios respiratorios, insuficiéncia renal cronica, problemas de memodria,

sintomas depressivos e ansiedade.

Tabela 2- Antecedentes pessoais (n=34)

Frequéncia absoluta (n) %
Fumadores 6 17,6
Ex-fumadores 3 8,8
Consumo regular alcool 3 8,8
Dislipidemia 22 64,7
HTA 24 70,6
DM 5 14,7
Doenca coronaria 12 35,3
Doenca valvular 3 8,8
Doenca arterial periférica 3 8,8
Outros 19 55,9

Quanto aos antecedentes familiares (tabela 3) oito doentes apresentaram historia familiar de
morte subita (23,5%), dois dos quais com 5 familiares vitimas de morte subita. Relativamente
a outros antecedentes (17,6%) é de salientar que um dos doentes tinha varios familiares
portadores de pacemaker. Num outro caso verificou-se a existéncia de uma filha ja

diagnosticada com CMH.

Tabela 3 - Antecedentes familiares (n=34)

Histoéria familiar Frequéncia absoluta (n) %
Insuficiéncia Cardiaca 0 0
Miocardiopatia 3 8,8
Morte Subita 8 23,5
Outros 6 17,6

3.1.3. Estudo genético e caracteristicas clinicas

Dos 10 individuos que realizaram estudo genético, este foi positivo em 4 (40%). As mutacoes
identificadas encontram-se descritas no grafico 3. Sabe-se ainda que foi realizado estudo

genético em familiares de dois doentes, sendo em ambos os casos negativo.
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Mutacdes genéticas
= MYBPC3
MYH7
= TNNT2

60%

Negativo /resultado
desconhecido

Grafico 3 - Mutagoes genéticas (n=10)

A maioria dos doentes (85,3%) apresentou, pelo menos em algum momento da sua avaliacao,
sintomatologia, sendo a dispneia de esforco o sintoma mais frequente (52,9%). Em nenhum
caso houve referéncia a ortopneia ou dispneia paroxistica noturna (DPN). Em cerca de metade
dos doentes (52,9%) estava descrita a existéncia de sopro sistolico a auscultacao cardiaca. A
distribuicdao da frequéncia dos sintomas e dos principais sinais ao exame objetivo pode ser

observada na tabela 4.

Tabela 4 - Sinais e sintomas clinicos (n=34)

Sintomas Frequéncia absoluta (n) %
Dispneia de esforco 18 52,9
Ortopneia 0 0,0
DPN 0 0,0
Dor toracica 15 441
Palpitacoes 11 32,4
Tonturas 6 17,6
Astenia 5 14,7
Pré-sincope 3 8,8
Sincope 8 23,5
Sinais
Sopro sistolico 18 52,9
S4 2 5,9
Edemas periféricos 1 2,9
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3.1.4.Tratamentos e eventos adversos cardiacos durante o seguimento

clinico

Uma analise do tratamento farmacoldgico efetuado permitiu concluir que seis doentes
estavam medicados com 1 ou 2 farmacos (17,6%), doze com 3 ou 4 farmacos (35,3%), doze
com 5 farmacos (35,3%) e quatro com 6 ou 7 farmacos em simultaneo (11,8%). Os beta-
bloqueadores (85,3%), as estatinas (73,5%), os anti-agregantes/anticoagulantes (64,7%) e os
IECAs/ARAs (61,8%) foram as classes mais comuns. Os tratamentos farmacoldgicos e nao

farmacologicos realizados encontram-se descritos na tabela 5.

Tabela 5 - Terapéuticas farmacoldgicas e nao farmacoldgicas efetuadas (n=34)

Terapéutica farmacolégica Frequéncia absoluta (n) %
Beta-bloqueador 29 85,3
BCC 4 11,8
IECA/ARA 21 61,8
Amiodarona 1 2,9
Diurético 11 32,4
Anti-agregante/anticoagulante 22 64,7
Estatina 25 73,5

Terapéutica nao farmacolégica e
implantacdo de dispositivos

CDI 7 20,6
Pacemaker 4 11,8
ICP 4 11,8
CABG 2 5,9
Cardioversao elétrica 2 5,9
Miectomia septal 1 2,9

BCC, bloqueador dos canais de calcio; ICP, intervencao coronaria percutanea; CABG, coronary artery
bypass graft (cirurgia de revascularizacdo coronaria)

Os principais eventos adversos cardiacos documentados encontram-se descritos na tabela 6.
Relativamente a FA, ndo tendo sido possivel especificar o momento temporal exato do seu
desenvolvimento em todos os casos (se antes ou depois do diagnostico de CMH), todos os
casos em que houve referéncia a sua ocorréncia (no ECG, holter ou mesmo como antecedente
pessoal no processo clinico) foram considerados nesta tabela. Dos 6 casos de taquiarritmias
supraventriculares que nao FA, dois eram referentes a flutter auricular tendo sido submetidos
a cardioversao elétrica. Os casos de TV sustentada/fibrilhacao ventricular correspondem aos
casos de terapéuticas apropriadas de CDI. E de referir que num dos doentes houve admissao

hospitalar por tempestade arritmica, com necessidade de quatro choques do dispositivo.

10
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Tabela 6-Eventos adversos cardiacos e mortalidade (n=34)

Complicacdo/evento Frequéncia absoluta (n) %

SCA/EAM 7 20,6
FA 1 32,4
Taquiarritmia supraventricular*® 6 17,6
TVNS 1 32,4
TV sustentada/FV 3 8,8
Sincopes de esforco 1 2,9
Morte** 1 2,9
*exceto FA

**morte de causa nao cardiaca (sepsis)

3.1.5. Achados eletrocardiograficos

ECG de 12 derivacoes

Todos os doentes (n=34) possuiam um ou mais eletrocardiogramas de 12 derivacdes no seu
processo. No grafico 4 pode observar-se que apenas 5,9% dos doentes ndo apresentou
quaisquer alteracoes no ECG e que a moda foram duas alteracoes (41,2% dos casos). A HVE foi
a alteracdo eletrocardiografica mais frequente (64,7%), seguindo-se das alteracdoes da
repolarizacao ventricular (50%). Dos individuos que apresentaram FA, a resposta era lenta
(com registo de pausas significativas) num deles, tendo por isso sido submetido a implantacao
de pacemaker definitivo. Taquicardias supraventriculares (exceto FA) e TVNS constituiram
achados infrequentes (5,9% e 2,9%, respetivamente). A distribuicao das alteracdes

encontradas consta na tabela 8.

s Tabela 7 - Alteracées encontradas no ECG de
12 derivacoes (n=34)
3 Achado ECG n %
S
5 Critérios de HVE 22 64,7
3 Alteracées ST-T 17 50
g FA 6 17,6
g Ondas Q patologicas 4 11,8
£ TSV* 2 5,9
TVNS 1 2,9
BRE 4 11,8
NUMERO DE ALTERAGOES NO ECG BRD 4 11,8
G Bradicardia 3 8,8
rafico 4 - Nimero de alteracdes no ECG de 12 *exceto FA

derivacoes
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Holter de 24 horas

Dos 34 doentes, apenas 25 (73,5%) tinham
documentada a realizacao de holter de 24h, tendo
sido encontrada pelo menos uma alteracao em todos
eles (grafico 5). A extrassistolia ventricular foi a
alteracao mais frequente (84%), no entanto, em
apenas 3 doentes esta estava descrita como
frequente ou muito frequente. A ocorréncia de

episodios de TVNS foi documentada em 36% dos

casos. Num dos individuos havia referéncia a

infradesnivelamento ST nos periodos de frequéncia

FREQUENCIAS RELATIVAS (%)

25—

n
T

]
|

UMA DUAS  TRES QUATRO CINCO SEIS
NUMERO DE ALTERACOES NO HOLTER

Grafico 5 - NUmero de alteracdes no
holter de 24h

cardiaca mais elevada. As restantes alteracdes constam na tabela 8.

Tabela 8- Alteracoes encontradas no holter de 24h (n=25)

Achado holter n %
FA 7 28
ESSV 15 60
TSV* 5 20
ESV 21 84
TVNS 9 36
BRE 4 16
BRD 2 8
BAV 1 4

*exceto FA

3.1.6. Achados ecocardiograficos

Espessura maxima do VE

A maxima espessura do VE variou entre um minimo de 14 mm e um maximo de 32 mm, com

uma distribuicdo quase normal, média de 20,5 mm e desvio padrao de 3,9 mm (tabela

10/gréafico 6). E de realcar que 50,0% dos pacientes apresentou uma maxima espessura do VE

entre 15 e 20 mm, existindo um caso com espessura maxima inferior a 15 (14mm), cujo

diagnostico foi confirmado por RMC, e um caso com espessura maxima superior a 30 (32mm)

(tabelas 9 e 10/grafico 6).
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Tabela 9 - Determinacdo da maxima espessura do VE
por ecocardiograma (n=26)

Maxima espessura (mm) n % 35
<15 1 3,8 *
[15-20] 13 50,0 ]
>20 12 46,2 I

25+

Tabela 10 - Estatisticas descritivas da maxima 20 _

espessura do VE

Estatisticas Descritivas mm 154 -
Minimo 14
101
Maximo 32 T
MAXIMA ESPESSURA VE (mm)
Média 20,5
Desvio Padréao 3,9

Grafico 6 - Caixa de bigodes da maxima espessura
do VE

Gradiente no TSVE

De acordo com o resultado da avaliacao ecocardiografica, 11 doentes (32,4%) tinham CMH do
tipo obstrutivo, isto é, com registo de gradiente maximo no TSVE de 30mmHg ou superior (em

repouso ou apo6s manobras de provocacao) (grafico 7).

oNAo
OBSTRUTIVO
BWOBSTRUTIVO

Grafico 7 - Obstrucao do TSVE
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3.2.Analise inferencial

em doentes de uma regiao

3.2.1. Associacao entre as variaveis e o género

Na tabela 11 encontra-se a relacdo das diferentes variaveis estudadas de acordo com o

género.

Tabela 11 - Caracterizacao da amostra por grau de associacao entre as variaveis em estudo em funcao

do género.
GENERO
VARIAVEIS MASCULINO FEMININO TESTE DE HIPOTESES
X+ S oun(%) X+ S oun(%) (p value)
Idade 62,1+12,8 71,4+ 8,8 0,038
IMC 28,1+ 3,6 27,2 + 4,7 0,621
Habitos Tabagicos
Ndo Fumador 14 (60,9%) 11(100%)
Ex Fumador 3 (13,0%) 0(0%) 0,054
Fumador 6 (26,1%) 0(0%)
Habitos Alcoolicos 3(13,0%) 0(0,0%) 0,210
Antecedentes
Dislipidemia 14(60,9%) 8(72,7%) 0,498
HTA 16(69,6%) 8(72,7%) 0,850
DM 2(8,7%) 3(27,3%) 0,152
Doenca corondria 10(43,5%) 2(18,2%) 0,149
Doenca valvular 3(13,0%) 0(0,0%) 0,210
DAP 1(4,3%) 2(18,2%) 0,183
Histéria familiar
Miocardiopatia 3(13,0%) 0(0,0%) 0,210
Morte subita 6(26,1%) 2(18,2%) 0,611
Teste genético positivo 3(50,0%) 1(25,0%) 0,429
Sintomas
Dispneia de esforco 11(47,8%) 7(63,6%) 0,388
Astenia 2(8,7%) 3(27,3%) 0,152
Dor tordcica 12(52,2%) 3(27,3%) 0,171
Palpitacées 8(34,8%) 3(27,3%) 0,661
Pré-sincope 2(8,7%) 1(9,1%) 0,970
Sincope 5(21,7%) 3(27,3%) 0,722
Tonturas 5(21,7%) 1(9,1%) 0,365
Sinais
Sopro sistoélico 11(47,8%) 7(63,6%) 0,388
Edemas periféricos 1(4,3%) 0(0,0%) 0,483
S4+ 2(8,7%) 0(0,0%) 0,313
ECG
Normal 2(8,7%) 0(0,0%) 0,313
HVE 13(56,5%) 9(81,8%) 0,149
Ondas Q patoldgicas 3(13,0%) 1(9,1%) 0,738
Anormalidades ST-T 10(43,5%) 7(63,6%) 0,271
FA 5(21,7%) 1(9,1%) 0,365
TSV 1(4,3%) 1(9,1%) 0,582
TVNS 1(4,3%) 0(0,0%) 0,483
BRE 4(14,7%) 0(0,0%) 0,141
BRD 3(13,0%) 1(9,1%) 0,738
Ecocardiograma
Gradiente > 30mmHg 7(30,4%) 4(36,4%) 0,730
Espessura Mdxima VE 21,1+ 4,6 19,6 £1,8 0,362
Holter
Ritmo sinusal 12(63,2%) 6(100,0%) 0,080
FA 7(36,8%) 0(0,0%) 0,080
TSV 4(21,1%) 1(16,7%) 0,815
TVNS 7(36,8%) 2(33,3%) 0,876
ESSV 11(57,9%) 4(66,7%) 0,702
ESV 16(84,2%) 5(83,3%) 0,959
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BRE 4(21,1%) 0(0,0%) 0,220
BRD 1(5,3%) 1(16,7%) 0,369
BAV 1(5,3%) 0(0,0%) 0,566
Tratamento farmacologico
p-bloqueador 20(87,0%) 9(81,8%) 0,692
BCC 3(13,0%) 1(9,1%) 0,738
Amiodarona 1(4,3%) 0(0,0%) 0,483
Disopiramida 0(0,0%) 1(9,1%) 0,142

Terapéutica nao farmacoldgica e
dispositivos cardiacos

ICP 3(13,0%) 1(9,1%) 0,738
CABG 2(8,7%) 0(0,0%) 0,313
CDI 6(26,1%) 1(9,1%) 0,252
Pacemaker 3(13,0%) 1(9,1%) 0,738
Miectomia Septal 1(4,3%) 0(0,0%) 0,483
Eventos adversos cardiacos 2(8,7%) 0(0,0%) 0,313
TV sustentada/FV 3(13,0%) 0(0,0%) 0,210
SCA/EAM 5(21,7%) 2(18,2%) 0,810

Aplicando o teste de t de Student para amostras independentes foi obtido um valor de p
<0,05 relativamente a idade (t=-2,162; gl=32; p=0,038) concluindo-se que a idade dos doentes
do sexo masculino era significativamente diferente da idade dos doentes do sexo feminino,
tendo estes ultimos uma média de idades 9,3 anos superior em relacdo aos doentes do sexo
masculino (M=62,1; F=71,4).

Em relacdo aos habitos tabagicos, aplicando o teste de independéncia de Qui2, pode
concluir-se que existe uma diferenca marginalmente significativa em funcdo do género
(x2=5,864; gl=2; p=0,054), tendo o sexo masculino mais fumadores e ex-fumadores que o sexo

feminino (M=26,1% e 13% versus F=0% e 0%, respetivamente).

No que diz respeito ao IMC, habitos alcodlicos, antecedentes pessoais, historia familiar, testes
genéticos positivos, sinais e sintomas, tratamentos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos e
eventos adversos cardiacos, sendo o valor de p> 0,05 conclui-se pela nao existéncia de

diferencas estatisticamente significativas entre os dois sexos.

Quanto aos resultados obtidos no ECG e no holter, com um valor de p> 0,05, também nao
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas nos parametros avaliados. No
entanto, para os parametros ritmo sinusal (y2=3,070; gl=1; p=0,080) e FA (x2=3,070; gl=1;
p=0,080) no holter verificaram-se diferencas marginalmente significativas. Assim, todas as
mulheres apresentaram ritmo sinusal no holter (100% versus 63,2%) e em nenhuma delas este

exame evidenciou FA (0% versus 36,8%).

3.2.2.Associacao entre as variaveis eletrocardiograficas, a existéncia de

obstrucao do TSVE e a sintomatologia

Na tabela 12 encontram-se os diferentes achados eletrocardiograficos (ECG/holter) em funcao

da existéncia de obstrucao do TSVE e da clinica (sintomatico versus assintomatico).

15



Cardiomiopatia Hipertrofica: analise casuistica e principais alteracdes eletrocardiograficas encontradas
em doentes de uma regiao

Tabela 12 - Comparacdao dos achados eletrocardiograficos em funcdao da obstrucdo do TSVE e da
sintomatologia.

0 TIPO TIPO
VARIAVEIS . TESTE DE
OBSTRUTIVO NAO OBSTRUTIVO HIPOTESES
Sintomatico Sintomatico Assintomatico p value
X+ S ou n(%) X+ S oun(%) X+ S oun(%)
ECG
Normal 0(0,0%) 1(5,6%) 1(20,0%) 0,288
HVE 11(100,0%) 10(55,6%) 1(20,0%) 0,004
11(100,0%) 11(47,8%) 0,003
21(72,4%) 1(20,0%) 0,024
Ondas Q patoldgicas 1(9,1%) 2(11,1%) 1(20,0%) 0,815
Anormalidades ST-T 7(63,6%) 7(38,9%) 3(60,0%) 0,385
FA 3(27,3%) 3(16,7%) 0(0,0%) 0,410
TSV 0(0,0%) 2(11,1%) 0(0,0%) 0,389
TVNS 1(9,1%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0,341
BRE 1(9,1%) 3(16,7%) 0(0,0%) 0,560
BRD 2(18,2%) 1(5,6%) 1(20,0%) 0,489
Holter
Ritmo sinusal 6(75,0%) 9(69,2%) 3(75,0%) 0,950
FA 2(25,0%) 4(30,8%) 1(25,0%) 0,950
TSV 1(12,5%) 4(30,8%) 0(0,0%) 0,329
TVNS 3(37,5%) 5(38,5%) 1(25,0%) 0,882
ESSV 4(50,0%) 9(69,2% 2(50,0%) 0,618
ESV 7(87,5%) 11(84,6%) 3(75,0%) 0,853
BRE 1(12,5%) 3(23,1% 0(0,0%) 0,517
BRD 1(12,5%) 0(0,0%) 1(25,0%) 0,232
BAV 0(0,0%) 1(7,7%) 0(0,0%) 0,618

Com base no teste de independéncia de Qui?, com valores de p>0,05 conclui-se que os
achados eletrocardiograficos encontrados no ECG e no holter desta populacdo sao
significativamente independentes da existéncia de obstrucdo do TSVE ou do facto de
apresentar sintomatologia. A (nica excecdo é referente aos critérios de HVE definidos por
voltagem (x2=11,036; gl=2; p=0,004) que estao significativamente mais associados ao tipo
obstrutivo da doenca (%2=8,870; gl=1; p=0,003) e a presenca de sintomas (y32=5,130; gl=1;
p=0,024). Deste modo, apresentaram critérios de HVE no ECG 100% dos doentes com
obstrucao do TSVE (versus 47,8% dos doentes sem obstrucao) e 72,4% dos doentes

sintomaticos (versus 20% dos doentes assintomaticos).
3.2.3. Associacao entre a FA e outras variaveis

Na tentativa de verificar de que modo as variaveis em estudo sao afetadas pela presenca de

FA foi elaborada a seguinte tabela:
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Tabela 13 - Caracterizacdo da amostra por grau de associacao entre as variaveis em estudo e a presenca

ou auséncia de FA.

VARIAVEIS

Idade
Sexo Feminino
Sexo Masculino
Habitos Tabagicos
Ndo Fumador
Ex Fumador
Fumador
Antecedentes
Dislipidemia
HTA
DM
Doenca corondria
Doenca valvular
DAP
Histéria familiar
Miocardiopatia
Morte subita
Sintomas
Dispneia de esforco
Dor tordcica
Sincope
ECG
Critérios de HVE
Ondas Q Patoldgicas
Anormalidade ST-T
TSV
BRE
BRD
Holter
TSV
TVNS
ESSV
ESV
BRE
BRD
BAV
Ecocardiograma
Espessura Mdxima VE
Gradiente > 30mmHg
Tratamento farmacolégico
p-bloqueador
BCC
IECA/ARA
Diurético
Amiodarona
Disopiramida

Antiagregante / Anticoagulante

Estatina

Terapéutica ndo farmacolégica e

dispositivos cardiacos
CDI
Pacemaker
Miomectomia
Cardioversdo elétrica
Arritmias ventriculares
TVNS
TV sustentada/FV

SEM FA
X% S ou n(%)

65,5 + 13,9
9(39,1%)
14 (60,9%)

18 (78,3%)
1(4,3%)
4 (17,4%)

15(65,2%)
15(65,2%)
4(17,4%)
7(30,4%)
3(13,0%)
3(13,0%)

1(4,3%)
5(21,7%)

11(47,8%)
10(43,5%)
5(21,7%)

16(69,6%)
2(8,7%)
12(52,2%)
1(4,3%)
3(13,0%)
3(13,0%)

3(18,8%)
6(37,5%)
13(81,2%)
12(75,0%)
3(18,8%)
1(6,2%)
1(6,2%)

20,3+ 3,9
8(34,8%)

20(87,0%)
4(17,4%)
14(60,9%)
9(39,1%)
0(0,0%)
0(0,0%)
13(56,5%)
16(69,6%)

4(17,4%)
1(4,3%)
0(0,0%)
0(0,0%)

7(30,4%)
1(4,3%)

COM FA
Xz S ou n(%)

64,1+8,7
2(18,2%)
9 (81,8%)

7(63,6%)
2(18,2%)
2(18,2%)

7(63,6%)
9(81,8%)
1(9,1%)
5(45,5%)
0(0,0%)
0(0,0%)

2(18,2%)
3(27,3%)

7(63,6%)
5(45,5%)
3(27,3%)

6(54,5%)
2(18,2%)
5(45,5%)
1(9,1%)
1(9,1%)
1(9,1%)

2(22,2%)
3(33,3%)
2(22,0%)

9(100,0%)
1(11,1%)
1(11,1%)

0(0,0%)

21,5+ 4,3
3(27,3%)

9(81,8%)
0(0,0%)
7(63,6%)
2(18,2%)
1(9,1%)
1(9,1%)
9(81,8%)
9(81,8%)

3(27,3%)
3(27,3%)
1(9,1%)
2(18,2%)

4(36,4%)
2(18,2%)

TESTE DE HIPOTESES
p value

0,772
0,222

0,400

0,928
0,320
0,523
0,391
0,210
0,210

0,183
0,722

0,388
0,914
0,722

0,391
0,422
0,714
0,582
0,738
0,738

0,835
0,835
0,004
0,102
0,617
0,667
0,444

0,504
0,661

0,692
0,141
0,877
0,222
0,142
0,142
0,142
0,449

0,505
0,052
0,142
0,035

0,730
0,183
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Pela andlise dos resultados pode constatar-se a auséncia de diferencas estatisticamente
significativas no que diz respeito a idade, género, habitos tabagicos, antecedentes pessoais,
historia familiar, sintomas, parametros ecocardiograficos, tratamentos farmacologicos e
ocorréncia de arritmias ventriculares quando comparados os grupos com registo de FA versus

sem registo/documentacao de FA.

No que diz respeito a terapéuticas nao farmacologicas, aplicando o teste de independéncia de
Qui?, pode concluir-se que a cardioversao elétrica apenas foi realizada em doentes com FA
(18,2%), sendo esta diferenca estatisticamente significativa (y2=4,443; gl=1; p=0,035). Por
apresentar valores proximos do valor de p considerado estatisticamente significativo, é ainda
de referir a associacao entre a presenca de FA e a implantacao de pacemaker (x2=3,767;
gl=1; p=0,052), ja que 27,3% dos doentes com FA foram submetidos a implantacdo deste
dispositivo, enquanto no grupo sem documentacao de FA somente foi implantado em 4.3% dos

doentes.

Com excecao da extrassistolia supraventricular no holter, que foi significativamente mais
frequente no grupo de doentes sem FA (x2=8,262; gl=1; p=0,004), também ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas em relacdo aos parametros

eletrocardiograficos.
3.2.4.0corréncia de episodios de TVNS e relacdo com outras variaveis

Por fim, foi avaliada a relacdo entre as variaveis em estudo de acordo com a ocorréncia de
episodios de TVNS, documentados quer no holter, quer no ECG ou na consulta de interrogacao
de CDI (tabela 14).

Tabela 14 - Caracterizacdo da amostra por grau de associacdo entre as varidveis em estudo e a
ocorréncia de episddios de TVNS.

SEM EPISODIOS DE  COM EPISODIOS DE TESTE DE
VARIAVEIS TVNS TVNS HIPOTESES
X+ S ou n(%) X £ S ou n(%) p value

Idade 64,5+ 10,0 66,4+ 16,7 0,683
Sexo Feminino 9(39,1%) 2(18,2%) 0222
Sexo Masculino 14(60,9%) 9(81,8%) ’
Habitos Tabagicos @ - e

Ndo Fumador 18 (78,3%) 7(63,6%)

Ex Fumador 2 (8,7%) 1(9,1%) 0,585

Fumador 3 (13,0%) 3(27,3%)
Antecedentes

Dislipidemia 16(69,6%) 6(54,5%) 0,391

HTA 15(65,2%) 9(81,8%) 0,320

DM 5(21,7%) 0(0,0%) 0,094

Doenca corondria 7(30,5%) 5(45,5%) 0,391

Doenca valvular 2(8,7%) 1(9,1%) 0,970

DAP 2(8,7%) 1(9,1%) 0,970
Historia familiar

Miocardiopatia 1(4,3%) 2(18,2%) 0,183

Morte subita 4(17,4%) 4(36,4%) 0,222
Sintomas

Dispneia de esforco 11(47,8%) 7(63,6%) 0,388

Dor tordcica 10(43,5%) 5(45,5%) 0,914
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Sincope 6(26,1%) 2(18,2%) 0,611
Ecocardiograma
Espessura Mdxima VE 20,0 +2,8 21,4+5,3 0,456
Gradiente > 30 mmHg 7(30,4%) 4(36,4%) 0,730
ECG
Normal 0(0,0%) 2(18,2%) 0,035
HVE 15(65,2%) 7(63,6%) 0,928
Ondas Q patologicas 4(17,4%) 0(0,0%) 0,141
Anormalidades ST-T 13(56,5%) 4(36,4%) 0,272
FA 5(21,7%) 1(9,1%) 0,365
TSV 2(8,7%) 0(0,0%) 0,313
BRE 2(8,7%) 2(18,2%) 0,422
BRD 3(13,0%) 1(9,1%) 0,738
Holter
Ritmo sinusal 11(73,3%) 7(70,0%) 0,856
FA 4(26,7%) 3(30,0%) 0,856
TSV 2(13,3%) 3(30,0%) 0,307
ESA 8(53,3%) 7(70,0%) 0,405
ESV 13(86,7%) 8(80,0%) 0,656
BRE 1(6,7%) 3(30,0%) 0,119
BRD 2(13,3%) 0(0,0%) 0,229
BAV 1(6,7%) 0(0,0%) 0,405
Tratamento farmacolégico
p-bloqueador 21(91,3%) 8(72,7%) 0,152
BCC 2(8,7%) 2(18,2%) 0,422
IECA/ARA 14(60,9%) 7(63,6%) 0,877
Diurético 8(34,8%) 3(27,3%) 0,661
Amiodarona 1(4,3%) 0(0,0%) 0,483
Disopiramida 1(4,3%) 0(0,0%) 0,483
Antiagregante / Anticoagulante 16(69,6%) 6(54,5%) 0,391
Estatina 17(73,9%) 8(72,7%) 0,942
Terapéutica ndo farmacoldgica e
dispositivos cardiacos
CDI 3(13,0%) 4(36,4%) 0,116
Pacemaker 2(8,7%) 2(18,2%) 0,422
Miectomia septal 0(0,0%) 1(9,1%) 0,142
Cardioversdo elétrica 1(4,3%) 1(9,1%) 0,582
Eventos adversos cardiacos
FA 7(30,4%) 4(36,4%) 0,730
TV sustentada/FV 1(4,3%) 2(18,2%) 0,183
SCA/EAM 7(30,4%) 0(0,0%) 0,040

Quando estudada a relacao entre as diferentes variaveis e a ocorréncia de episodios de TVNS,
sendo os valores de p>0,05, conclui-se que nao existiram diferencas estatisticamente
significativas no que diz respeito a idade, género, habitos tabagicos, antecedentes pessoais,
historia familiar, clinica, parametros ecocardiograficos, terapéuticas farmacologicas e nao

farmacoldgicas.

Em relacao ao ECG, foi encontrada uma relacdo estatisticamente significativa entre a
ocorréncia de episodios de TVNS e a obtencdo de um ECG normal (y2=4,443; gl=1; p=0,035),
ou seja, 18,2% dos doentes em que houve registo de episddios de TVNS possuiam um ECG
normal, enquanto que nenhum doente do grupo sem TVNS apresentou um ECG sem
alteracoes. Relativamente aos restantes parametros eletrocardiograficos, quer no ECG quer

no holter, nao foram atingidos resultados estatisticamente significativos.
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Por fim, foi encontrada uma relacdo estatisticamente significativa entre a auséncia de
episodios de TVNS e a ocorréncia de SCA/EAM (y2=4,216; gl=1; p=0,040), sendo que os
eventos adversos correspondentes a SCA/EAM (30,4%) ocorreram exclusivamente no grupo de
doentes sem registo de TVNS e, pelo contrario, nenhum dos doentes que apresentou TVNS

teve como evento adverso SCA/EAM.
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4. Discussao

4.1.Principais resultados alcancados

4.1.1. Diferencas relativas ao género

Pelo seu caracter AD, seria expectavel que a prevaléncia da CMH fosse similar nos dois sexos.
No entanto, na presente casuistica foi demonstrada uma predominancia no sexo masculino
(67.6%) 0 que é consistente com a maioria dos estudos efetuados nesta area que, de acordo

com Olivotto et al., tém reportado uma prevaléncia no sexo masculino entre 55-78% (17).

Estes investigadores (17), realizaram um estudo para esclarecer as diferencas especificas
associadas ao género em 969 doentes com CMH, concluindo que as mulheres eram
significativamente mais idosas e mais sintomaticas que os homens (p<0.001). No presente
estudo os resultados nao diferiram da literatura no que respeita a idade, sendo que as
mulheres eram significativamente mais idosas que os homens (p=0.038), em cerca de 9,3
anos. Em relacdo a sintomatologia ndao foram alcancados resultados estatisticamente

significativos.

Uma tendéncia interessante, embora nao tenha sido atingido o nivel de significancia
requerido (p=0.08), remete-se ao achado de a FA ter sido substancialmente mais prevalente
no sexo masculino. Tal associacdo ndo foi demonstrada em estudos prévios, o que podera

refletir apenas o tamanho pequeno da amostra.

4.1.2.Diferencas eletrocardiograficas em funcao da obstrucao do TSVE e da

sintomatologia

Segundo Savage et al., ECG’s normais sao pouco frequentes em doentes com CMH,
especialmente quando estes sao sintomaticos ou apresentam obstrucdo do TSVE (11). Tal
facto foi verificado nesta analise, onde apenas 2 doentes (5.9%) apresentaram um ECG

normal, ambos com CMH do tipo nao obstrutivo.

As duas alteracoes eletrocardiograficas mais frequentemente encontradas - HVE (61,8%) e
alteragbes da repolarizacdo ventricular (50%) - estdao em concordancia com os resultados
descritos noutros trabalhos (9-11). Segundo Savage et al. (11), num estudo que envolveu 134
doentes com CMH, nenhuma alteracdo eletrocardiografica demonstrou ocorrer
exclusivamente em doentes com obstrucao do TSVE ou sem obstrucao do TSVE, o que também

€ consistente com os resultados alcancados.

Também Pelliccia et al. (10) concluiram que a maioria dos achados eletrocardiograficos sao
similares entre os doentes com e sem obstrucdo do TSVE. Todavia, é de salientar que nesse

mesmo estudo foi evidenciada uma maior prevaléncia de HVE definida por critérios de
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voltagem no grupo de doentes com obstrucdo do TSVE (p<0.01) e que as arritmias
ventriculares foram mais prevalentes no grupo com o tipo nao obstrutivo da doenca (p<0.05)
(10). Tal verificou-se neste trabalho relativamente a primeira associacao (tipo obstrutivo e
critérios de HVE), tendo sido alcancado um nivel de significancia estatistica significativo
(p<0.01). O mesmo nado ocorreu com a segunda, o que esta de acordo com alguns estudos
nesta area, que também nao tém encontrado uma relagao estatisticamente significativa entre

a ocorréncia de arritmias ventriculares e a presenca de obstrucao do TSVE (13, 18, 19).

Para além disso, aqueles que apresentaram critérios de HVE no ECG eram também

significativamente mais sintomaticos do que aqueles sem HVE (p=0.024).

No presente trabalho ndo foram encontrados doentes assintomaticos com CMH do tipo
obstrutivo, o que pode ser explicado devido a idade avancada da amostra. No estudo de
Savage et al. foram identificados pacientes assintomaticos com CMH do tipo obstrutivo, no
entanto, estes eram significativamente mais jovens do que os sintomaticos com o mesmo tipo

da doenca (26 + 3 versus 41 = 2 anos; p<0.001) (11).
4.1.3. Diferencas relativas a presenca de FA

A FA tem sido reportada como sendo a arritmia mais comum nos pacientes com CMH, com
uma prevaléncia estimada em cerca de 20-25% (1, 4, 13, 16). No presente trabalho foi
documentada uma prevaléncia de 32,4%, resultado claramente superior ao descrito na
literatura, o que podera ser explicado pela idade avancada desta populacao (65,1+12,3 anos).
Varios estudos publicados documentaram uma relacao significativa entre a ocorréncia de FA e
o avancar da idade. Olivotto et al. (2001) estudaram prospectivamente 480 doentes com CMH
e concluiram que a prevaléncia de FA aumenta progressivamente com a idade, tal como
ocorre na populacdo em geral, particularmente a partir dos 60 anos (20). Contudo, mesmo
nos doentes mais jovens nao é um achado infrequente, estando associada a um maior risco de
deterioracao clinica e morte (20). Também Siontis et al. (2014), no seu estudo retrospetivo
que envolveu mais de 3500 individuos com CMH, chegaram a conclusdo que o grupo de
doentes com FA era mais idoso (60+14 versus 54+16 anos; p<0.001) e mais sintomatico
(p=0.002)(16).

Embora neste estudo ndo tenha sido alcancado um nivel de significancia estatistica para a
idade (inclusivamente, a média de idades do grupo de doentes com FA foi até ligeiramente
menor), ambos os grupos - com e sem FA - possuiam uma média de idades superior a 60 anos
(64,1 + 8,7 e 65,5 + 13,9, respetivamente), o que de certa forma vai de encontro aquilo que é

descrito na literatura.

No que concerne a sintomatologia também nédo foram constatadas diferencas estatisticamente
significativas, embora a maioria dos estudos reporte uma associacdo entre a ocorréncia de

sintomas e a presenca de FA (16, 20)
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Quanto a influéncia da presenca de obstrucao do TSVE os resultados obtidos sdo consistentes
com estudos prévios que reportam a nao existéncia de diferencas significativas entre os
individuos com e sem FA (4, 10, 16, 20, 21). No estudo de Siontis et al. (2014), os doentes
com fisiologia obstrutiva foram menos propensos a ter FA (16), tendo sido também a
tendéncia no presente trabalho uma vez que ha maior percentagem de individuos com
obstrucdo no grupo sem FA. Todavia foi também ja demonstrada uma correlacdo positiva

entre estas duas variaveis havendo, portanto, resultados contraditérios neste tema (22, 23).

Neste estudo nédo foi possivel determinar em que momento temporal se desenvolveu a FA (se
antes ou depois do diagnostico de CMH) devido ao caracter retrospetivo do mesmo e a nao
existéncia de alguns dos dados. Contudo, tem sido sugerido que o diagnostico de CMH
(nomeadamente quando precoce) precede o desenvolvimento de FA na maioria dos pacientes
e que alteracdes anatomicas e fisiologicas decorrentes da doenca (disfuncao diastolica,
isquemia miocardica, disfuncdo autondmica) estejam na origem do aparecimento desta
arritmia (16, 20, 21).

4.1.4. Diferencas relativas a ocorréncia de episédios de TVNS

Segundo Adabag et al., as taquiarritmias ventriculares complexas, originadas a partir de um
substrato miocardico eletricamente instavel, tém sido implicadas como o mecanismo mais
comum de MSC na CMH dai a importancia da sua detecdo (6, 13, 18). No seu estudo que
envolveu a analise eletrocardiografica do holter de 178 doentes, foi demonstrada uma
prevaléncia de 31% de TVNS, estando esta associada a um maior grau de HVE e a

sintomatologia mais severa (18).

Também no estudo de Monserrat et al. (531 doentes) foi observado que a espessura parietal
maxima do VE era significativamente maior no grupo de pacientes que tiveram episodios de
TVNS (24). Estes autores alcancaram ainda significancia estatistica na associacao entre a

ocorréncia de TVNS e a presenca de FA, comparativamente aos doentes em ritmo sinusal(24).

Mais recentemente, Piva e Mattos et al. estudaram também a associacdo entre a ocorréncia
de arritmias ventriculares no ECG-Holter e o grau de HVE determinado por ecocardiografia e,
de igual modo, concluiram que quanto mais acentuada for a HVE maior a probabilidade de
eventos arritmicos complexos nestes doentes. No seu trabalho a prevaléncia de episodios de
TVNS foi de 24% (15).

Infelizmente, no presente estudo nao foram alcancados niveis de significancia estatistica para
a associacao acima referida, o que pode dever-se ao tamanho reduzido da amostra e a falta
de dados respeitantes a espessura parietal maxima do VE no ecocardiograma de alguns
doentes. Adabag et al. concluiram que a ocorréncia de TVNS é mais comum nos doentes com

HVE extrema (=230mm) (13, 18) e, nesta amostra, apenas um doente apresentou uma
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espessura maxima desta magnitude (32mm), doente este pertencente ao grupo com TVNS e ja

portador de CDI.

Por outro lado, alguns estudos tém demonstrado que a idade, o género e a presenca de
obstrucdo do TSVE nédo parecem estar relacionados com a ocorréncia de TVNS (13, 15, 18, 24),

0 que é consistente com os resultados obtidos.

Neste trabalho, apesar de apenas 25 doentes possuirem informacéo relativa ao holter no seu
processo clinico, foi obtida uma prevaléncia de episodios de TVNS de 36%, valor que
surpreendentemente excede o descrito pela literatura. Sendo a TVNS uma arritmia
reconhecidamente associada a um risco aumentado de MSC (1, 13, 24), aliado ao facto de os
dois ECG’s normais pertencerem a individuos que tiveram episodios de TVNS no holter
(p=0,035), torna-se evidente a importancia deste ultimo exame complementar na avaliacdo

do doente com CMH.
4.2.Principais limitacées do estudo

As principais limitacdes deste estudo foram, sem ddvida, o tamanho reduzido da amostra e a

metodologia retrospetiva do estudo.

Apesar da grande area de influéncia do CHTMAD (cerca de 550.000 habitantes), o nimero de
casos identificados com CMH foi apenas 34, o que remete para uma prevaléncia inferior a
prevaléncia atualmente definida (0.2%) e que ja se acredita subestimada. Todavia, é de
salientar que apenas foram incluidos os doentes com diagndstico registado no servico de
diagnosticos e codificacdo do CHTMAD a partir do ano de 2000, sendo que houve doentes que

foram excluidos por perda de seguimento/informacao insuficiente.

O facto de ser um estudo retrospetivo acarreta, por si s6, maior risco de enviesamento,
especialmente viéses de informac&do. Assim, problemas como a omissdo ou inexisténcia de
dados relativamente a determinadas variaveis, variabilidade e subjetividade inter-observador
no que respeita a recolha da histéria clinica, descricao/interpretacao dos ECD, abordagem
diagnostica e terapéutica da doenca, preenchimento/organizacdo dos processos e,
inclusivamente, existéncia de casos nao codificados, ndao podem ser descartados. Neste
contexto, uma das principais lacunas detetadas foi a inexisténcia de registo
eletrocardiografico ambulatorial (holter) em todos os doentes, exame importante para se
proceder ao calculo do risco de MSC. De igual modo, varios processos clinicos faziam
referéncia a proposta de estudo genético, quer do caso indice quer dos familiares, mas este
nao tera sido realizado em parte dos doentes/familiares. O estudo genético é, ainda,
globalmente infra-utilizado, quer pelos seus custos, quer por ndo estar disponivel a sua

realizacao no préprio centro/hospital.
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Outra das limitacoes deste estudo prende-se com a auséncia de seguimento dos doentes
devido ao seu caracter transversal, o que nao permite excluir eventuais desfechos que, ao
nao terem sido considerados na altura da recolha de dados, poderiam alterar os resultados
obtidos.

Por fim, a amostra era constituida maioritariamente por doentes com idade avancada pelo
que a possibilidade dos resultados refletirem as caracteristicas proprias da mesma deve ser
tida em consideracao. Assim, sendo a CMH uma doenca que afeta todas as idades, os doentes
mais jovens podem estar sub-representados o que impede a generalizacao dos resultados para

doentes desta faixa etaria.
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5. Conclusdes e Perspetivas Futuras

O servico de Cardiologia do CHTMAD abrange uma area de influéncia consideravel. No
entanto, o niUmero de doentes incluidos nesta analise foi relativamente pequeno, o que esta
relacionado com as ja descritas particularidades deste estudo retrospetivo, o qual foi baseado
nos diagnosticos codificados e registados disponiveis. Adicionalmente, o caracter indolente da
doenca na grande maioria dos casos leva a manutencao de baixos indices de suspeicdo na
pratica clinica e, consequentemente, lacunas no diagnostico e referenciacdo. Para além
disso, apesar da grande area de influéncia, parte dos doentes é drenada para o CHTMAD para
estabilizacao de eventos agudos (SCA, bradiarritmias com necessidade de implantacao de
pacemaker, valvulopatia grave, entre outros), sendo o posterior seguimento de alguns dos
doentes realizado no hospital da sua area de residéncia, dependendo da patologia. Outra das
justificacoes relaciona-se com a perda de seguimento de alguns doentes por alteracao de
residéncia, desisténcia das consultas/escolha de outra instituicdo de satde/clinica para o seu

seguimento.

Nao obstante, foram alcancados alguns resultados interessantes e relevantes. Tal como em
estudos prévios, as mulheres eram significativamente mais idosas do que os homens e a
presenca de critérios de HVE definidos por voltagem estava relacionada com o tipo obstrutivo
da doenca e com a ocorréncia de sintomas. As prevaléncias de FA e de TVNS foram superiores
ao descrito pela literatura. Confirmou-se que o holter é um exame de extrema importancia
para a detecao de arritmias potencialmente fatais na CMH, nomeadamente a TVNS, o que

deve alertar para a sua realizacao/documentacao em todos os casos.

Dado o numero reduzido de individuos que constituiu a amostra deste trabalho, estudos de
maior dimensdo e com tempos de seguimento mais prolongados sdo necessarios para
confirmar a validade dos resultados alcancados, até porque a maioria dos estudos realizados
na area sao de natureza retrospetiva, muitos deles com amostras pequenas, o que continua a

gerar controvérsia em alguns resultados.

0 mais importante deste trabalho, muito para além de qualquer significancia estatistica, foi o
seu contributo para a formacao académica da autora. Ficou a conhecer um pouco mais sobre
a CMH, uma patologia complexa com um espetro de manifestacbes clinicas e
eletrocardiograficas muito variavel, e apercebeu-se da complexidade subjacente a realizacao
de uma investigacao (por mais pequena que seja). A autora considera ainda que na
abordagem clinica de patologias mais complexas como esta seja necessaria uma avaliacao
mais estruturada e até um seguimento em consulta especializada (por exemplo, consulta de
miocardiopatias), como acontece em alguns grandes centros, de forma a identificar um

numero crescente de casos que acredita estarem subestimados na populacao em questao.
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Anexo 1: Formulario - Dados Clinicos

Data de Nascimento ___ /__/ Sexo: M[ ] F[]
Peso ___ Kg Altura m
indice de Massa Corporal Kg/m?

Data do diagnostico de MCH

ANTECEDENTES PESSOAIS

Habitos Tabagicos
Sim, fumador atual [ ] Sim, ex-fumador [ ] Nao[ ]

Habitos Alcodlicos

Sim, consumo regular [ ] Sim, consumo esporadico [ ] Nao [ ]
Dislipidemia

Sim[ ] Nao[ ]

Hipertensao Arterial

Sim[ ] Nao []

Diabetes Mellitus

Sim[] Nao[]

Fibrilhacao/Flutter Auricular

Sim[] Nao[]

Doenca Coronaria

Sim[] Nao[]

Doenca Valvular

Sim [] Nao[]

Doenca Arterial Periférica

Sim[] Nao[ ]

Outro

Sim[] Nao[] Qual?

ANTECEDENTES FAMILIARES
Insuficiéncia Cardiaca

Sim[ ] Nao[]

Flutter/Fibrilhacao Auricular em idade precoce

Sim[ ] Nao[ ]

Miocardiopatia

Sim[ ] Nao[ ]
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Morte Subita
Sim[ ] Nao[ ]

Outro

Sim[ ] Nao[ ]

Qual?

em doentes de uma regiao

TESTES GENETICOS

Proéprio

Sim[] Nao[] Se Sim, qual o resultado/mutacéo?

Familiares

Sim[] Nao[] Se Sim, qual o resultado/mutacéo?

SINTOMAS

Dispneia de esforco

Sim[ ] Nao[ ]

Ortopneia

Sim[ ] Nao[ ]

Dispneia paroxistica noturna

Sim[ ] Nao[ ]

Astenia

Sim[] Nao[]
Dor Toracica
Sim[] Nao[]
Palpitagoes
Sim[] Nao[]

Pré-Sincope

Sim[ ] Nao[ ]

Sincope

Sim[] Nao[ ]

Outro

Sim[ ] Nao[ ]

SINAIS
Sopro cardiaco

Sim[ ] Nao[]

Qual?

Edemas periféricos

Sim[ ] Nao[ ]
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Outro

Sim[ ] Nao[] Qual?

TERAPEUTICA FARMACOLOGICA

Beta-bloqueadores
Sim[ ] Nao[]
Bloqueadores dos canais de calcio

Sim[ ] Nao[]

Inibidores da enzima conversora da angiotensina/Antagonistas dos recetores da
angiotensina Il

Sim[ ] Nao[]

Diuréticos

Sim[ ] Nao[]

Amiodarona

Sim[ ] Nao[]

Disopiramida

Sim[] Nao[]

Antiagregante/Anticoagulante

Sim[ ] Nao[ ]
Estatina

Sim[] Nao[ ]

Outro

Sim[] Nao[ ] Qual?

TERAPEUTICA NAO FARMACOLOGICA/IMPLANTACAO DE DISPOSITIVOS
Intervencao Coronaria Percutanea

Sim[ ] Naol[ ]

Cirurgia de revascularizacao coronaria (bypass artéria coronaria)

Sim[] Nao[ ]

Cardioversor-desfibrilhador Implantavel

Sim[] Nao[ ]

Pacemaker

Sim[ ] Nao[]

Miectomia

Sim[ ] Nao[ ]
Ablacao septal

Sim[ ] Nao[ ]
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Outro
Sim[ ] Nao[] Qual?

EVENTOS ADVERSOS CARDIACOS

Sindrome Coronario Agudo/ Enfarte Agudo do Miocardio
Sim[ ] Nao[ ]

Fibrilhacao Auricular

Sim[] Nao []

Taquiarritmia supraventricular (exceto FA)

Sim[ ] Nao[ ]

Taquiarritmia ventricular

Sim[ ] Nao[ ]

Paragem Cardio-respiratoria

Sim[] Nao []

Morte

Sim[ ] Nao[ ]

Outro

Sim[] Nao[ ] Qual?
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Anexo 2: Formulario - Dados de Exames Complementares de

Diagnostico

ECG de 12 derivacoes

Ritmo sinusal
Sim[] Nao[]
Critérios de HVE
Sim[] Nao[]
Ondas Q patologicas
Sim[] Nao[]
Alteragoes ST/T
Sim[] Nao[]
Bradicardia
Sim[] Nao[]
FA

Sim[] Nao[]
TSV (exceto FA)
Sim[] Nao[]
TVNS

Sim[ ] Nao[ ]
BRE

Sim[ ] Nao[ ]
BRD

Sim[ ] Nao[ ]
BAV

Sim[ ] Nao[ ]

HOLTER

Ritmo sinusal

Sim[] Nao[]
Extrassistoles supraventriculares
Sim[ ] Nao[ ]
Extrassistoles ventriculares
Sim[ ] Nao[ ]

FA

Sim[ ] Nao[ ]

TSV (exceto FA)

Sim[] Nao[]

em doentes de uma regiao
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TVNS

Sim[] Nao[]
TV/FV

Sim[] Nao[]
BRE

Sim[] Nao[]
BRD

Sim[] Nao[]
BAV

Sim[] Nao[]

ECOCARDIOGRAMA

Maxima espessura do VE: mm

Gradiente TSVE
Repouso mmHg

Com manobras de provocacao mmHg
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Anexo 3: Autorizacdo da Comissdo de Etica do Centro Hospitalar
de Tras-os-Montes e Alto Douro
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