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Ah! Minha Dinamene! Assim deixaste
Quem ndo deixara nunca de querer-te!
Ah! Ninfa minha, ja ndo posso ver-te,

Tao asinha esta vida desprezaste!

Como ja pera sempre te apartaste
De quem tdo longe estava de perder-te?
Puderam estas ondas defender-te

Que ndo visses quem tanto magoaste?

Nem falar-te somente a dura Morte
Me deixou, que tdo cedo o negro manto

Em teus olhos deitado consentiste!

Oh mar! Oh céu! Oh minha escura sorte!
Que pena sentirei que valha tanto,

Que inda tenha por pouco viver triste?

PREFACIO

Luis Vaz de Camdes in Ah! Minha Dinamene! Assim deixaste
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célcio
BR: bloqueio de ramo

CDiI: cardio-desfibrilhador
implantavel
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ventriculo esquerdo

CID-9: sistema de classificagdo
internacional de doencas, nona
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DEE: desvio esquerdo do eixo
DPN: dispneia paroxistica
nocturna
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DSVE: diametro sistolico do
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DAC: doenca aterosclerdtica
coronaria

D.Esforco: dispneia de esforcgo
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EV: extrassistoles ventriculares
EA: estenose adrtica

FA: fibrilhag&o auricular
FC: frequéncia cardiaca
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FV: fibrilhacéo ventricular

HF MSC: historia familiar de
morte subita cardiaca

HCM: hypertrophic
cardiomyopathy

HVE: hipertréfica do ventriculo
esquerdo

HSM: Hospital Sousa Martins
HSM-ULS: Hospital Sousa
Martins-Unidade Local de
Saude

HTA: hipertens&o arterial
HTP: hipertensdo pulmonar

IM: insuficiéncia mitral
ICC: insuficiéncia cardiaca
congestiva

NO: ndo obstrutiva

MCH: miocardiopatia
hipertréfica

MSC: morte subita cardiaca
MCHNO: miocardiopatia
hipertréfica ndo obstrutiva
MCHO: miocardiopatia
hipertréfica obstrutiva

PA: pressao arterial
PCP: paragem cardiaca prévia

RMN: ressonancia magnética
nuclear
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SIV: septo interventricular
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interventricular e a parede
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SCD: sudden cardiac death
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RESUMO

Introducéo

A miocardiopatia hipertrofica € uma doenga cardiaca complexa, associada a grande
heterogeneidade genética e variabilidade fenotipica, cuja principal complicacdo é a
morte subita cardiaca. A sua prevaléncia foi avaliada em 0,2 % (1:500) na populacdo
geral. A identificacdo de individuos com elevado risco de morte subita € um desafio
importante. Transmite-se de forma autossomica dominante. O impacto da osbtrucdo, do
género e da fibrilhacdo auricular, é controverso.

Objectivos

Os principais objectivos foram estimar a prevaléncia da doenca na ULS da Guarda,
estratificar o risco de morte subita, analisar pontos controversos na literatura e realizar
despiste ecocardiografico dos familiares directos.

Materiais e Métodos

Foram identificados 40 doentes com diagnostico clinico da doenca no servico de
cardiologia da ULS da Guarda, no periodo de 01/01/2004 a 31/12/09. Realizou-se uma
analise descritiva e analitica das varidveis clinicas em estudo. Posteriormente foram
identificados e avaliados ecocardiograficamente, de forma prospectiva 44 familiares
directos dos doentes.

Resultados

A prevaléncia estimada da doenca na ULS da Guarda foi de 1:500 ecocardiogramas.
Os doentes identificados tinham idades compreendidas entre os 42 e 89 (71+12) anos,
23 (57,5%) pertenciam ao sexo feminino. Todos (n=40) apresentaram sintomas, dos
quais a angina foi 0 mais frequente (65%), as palpitacdes foram significativamente mais
frequentes no sexo feminino (p=0,001); 34,2% apresentaram fibrilhagdo auricular;
42,5% apresentaram o tipo obstrutivo; 42,5 % apresentaram pelo menos 1 factor de
risco major para morte subita. Dos 44 familiares avaliados, com idades compreendidas
entre 12 e 67 (40+12) anos 23 (52,3%) eram do sexo masculino, 88,6% estavam
assintomaticos, 4 (9%) apresentaram o fenétipo ecocardiogréfico da Miocardiopatia, em
3 (75%) a forma hipertréfica e 1 (25%) a forma dilatada.

Discussao e Conclusoes

A prevaléncia da doenga na ULS da Guarda n&o diferiu da descrita na literatura, no
entanto a identificacdo do seu fenotipo em familiares directos foi claramente inferior a
descrita. Acredita-se que esta seja superior, visto que os critérios de diagnéstico
ecocardiografico ndo identificam todos os individuos afectados. Apesar da
complexidade desta doenca e do reduzido tamanho da amostra, foi possivel a avaliacéo
dos principais pontos controversos. A estratificacdo do risco de morte subita nao foi
totalmente conseguida por falta de informacéo necessaria.

Palavras-chave: Miocardiopatia Hipertréfica; Morte slbita cardiaca, prevaléncia,
despiste de familiares.
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ABSTRACT

Introduction

Hypertrophic cardiomyopathy is a complex genetic cardiac disorder, with
considerable genetic heterogeneity and variability in phenotypic expression, whose
main complication is sudden cardiac death. The disease’s prevalence in the general
population has been estimated at around 0.2 % (1:500). Identification of individuals at
high risk of SCD is a major challenge. It is of autosomal dominant inheritance. The
impact of obstructive pattern, gender and atrial fibrilation, are not fully understood.

Objectives

The main objectives of this study were to estimate the prevalence of HCM in ULS of
Guarda, stratify the risk of sudden deatht, to analyze controversial issues in literature
and to make echocardiographic screening of family members.

Materials and methods

There were identified 40 patients clinically diagnosed with the diasease in the
cardiology service of ULS of Guarda during the period 01/01/2004 to 31/12/09, It was
performed a descriptive and analytical analysis of clinical variables under study. Later
were identified and evaluated by echocardiography, prospectively, 44 family members .

Results

The estimated prevalence of the disieas in ULS of Guarda was 1:500
echocardiograms. ldentified patients were aged between 42 and 89 (71 + 12) years, 23
(57.5%) were female. All (n = 40) had symptoms, including angina, that was the most
frequent (65%), palpitations were significantly more frequent in females (p = 0.001);
34.2% had atrial fibrillation; 42.5% have the obstructive type of HCM; 42.5% had at
least one major risk factor for SCD. Of the 44 families studied, aged between 12 and 67
(40 £ 12) years, 23 (52.3%) were male, 88.6% were asymptomatic, 4 (9%) had
echocardiographic phenotype of HCM, 3 (75%) with hypertrophic and 1 (25%) with
dilated cardiomyopathy.

Discussion and conclusions

The prevalence of the diease in ULS of Guarda did not differ from that described in
the literature; however the identification of their phenotype in family members was
clearly lower than that described. The author believes this prevalence is superior,
considering the genetically affected individuals and not just a demonstration of the
disease phenotype, whereas the echocardiographic diagnostic criteria do not identify all
affected individuals. Despite the complexity of this disease, and the small sample size, it
was possible to evaluate the main points of controversy, the impact of gender, atrial
fibrillation, the gradient of osbtrucdo the clinical course of the disease. The risk
stratification of SCD was not fully achieved for lack of necessary information.

Key words: HCM, SCD, HSM-ULS of Guarda; Prevalence; Echocardiographic
evaluation; Family members
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INTRODUCAO

A MCH é uma doenca cardiaca genética, complexa e relativamente comum (1-3,7-
14). A sua prevaléncia foi estimada em 0,2 % (1:500) na populacdo geral, com base na
identificacdo ecocardiogréafica do seu fendtipo (1-39,41-57). Cré-se subdiagnosticada
em populagbes com menos recursos (1,5-6,9,14,48). Tem sido alvo de intensa

investigacao nos ultimos 40 anos (1-57).

Transmite-se de forma AD e na maioria dos casos, demonstra-se 0 Seu caracter
familiar (1-3,10-12). As formas esporadicas parecem resultar de mutagoes “de novo”
(1,2,9-12,28,51). Apresenta penetrancia incompleta, relacionada com a idade. A sua
expressdo fenotipica pode manifestar-se em todos os grupos etarios (1-3,7-12), é
contudo, mais frequente apés os 18 anos (1,3,10,13,14,22,48). Um fendtipo mais
benigno tem sido associado a inicio da doenca em idades tardias (1-3,6,8-10,37,45-

48,55-57).

N&o apresenta preferéncia sexual, racial ou geografica, no entanto, tem sido mais
diagnosticada no sexo masculino por avaliacdo ecocardiografica ambulatorial (1-
10,15,21,29). Foram identificadas diferencas especificas de género sugerindo que
factores sociais, enddcrinos e genéticos afectem o diagnostico e curso clinico doenca,

no entanto, o impacto do género na MCH € pouco conhecido (1,15).

O diagnostico clinico da MCH é estabelecido através de ecocardiografia
transtoracica, com a demonstracao de HVE >/5mm, ou relacdo SIV/PP superior a 1,3
na auséncia de outra doenca cardiaca ou sistémica, capaz de produzir a magnitude da

hipertrofia evidenciada (1-9,13-22,26,39-42). Cerca de 1/3 dos casos apresentam
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obstrugcdo ao CSVE (1-3,7-9,13-19). A influéncia do padré&o obstrutivo no curso clinico

e no prognostico da doenca é controversa (1,17-19,41,42).

Apesar da HVE constituir o critério de diagnoéstico mais vulgar da doenca,
correlagdes gendtipo-fendtipo mostraram que qualquer espessura (incluindo valores
dentro do limite da normalidade) pode ser compativel com a presenca de um gene

mutante da MCH (1-3,7-14,27-32,44-48,57).

O diagnéstico definitivo é genético, através da identificacdo da mutacéo responsavel
pela MCH (1,2,9-14,20-22,26,51). Estdo identificadas mais de 400 mutacfes em 13
genes, codificadores de proteinas do sarcomero (1,2,9-12,22,51). A grande diversidade
genética junta-se uma enorme variabilidade de expressdo fenotipica (1-3,7-14,28,44-
48,51-57). A influéncia de outros factores, genéticos e ndo-genéticos, ndo esta
completamente explorada (3,9,48,51). A influéncia de factores ambientais, apesar de

provavel é manifestamente desconhecida (3,51).

Alteracdes electrocardiograficas podem preceder o diagndstico ecocardiografico
(1,2,9,48,51). A FA constitui a arritmia mais frequente na MCH (1,23-25,48), afectando
20-25% dos doentes (1,7-9,13-16,48). O seu impacto no curso clinico da doenca €

controverso (1,23-25,43).

Apesar de constituir a causa mais frequente de MSC em jovens assintomaticos,
frequentemente atletas, até entdo considerados saudaveis (1-3,5,7-9,13,14,21,27-

32,48), 0 seu prognostico é geralmente benigno (mortalidade anual de 1%) (1-3,9,25-
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33). Pode causar morte ou incapacidade em pacientes de todas as idades (1,9,

13,37,48). E compativel com uma longevidade normal em 25 % casos (1,8,9,37,48).

Existe uma minoria de doentes com maior risco de MSC (TM:2-6 %/ano) (1-3,7-
9,13,14,48) cuja identificacdo tem sido alvo de intensa investigagdo (1-3,7-9,27,29-
36,50). As taquiarritmias ventriculares complexas, num substrato miocéardico
electricamente instavel, tém sido reconhecidas como o0 mecanismo mais comum de MSC

(1,2,9,29-36,48,50).

Segundo a literatura a maioria dos doentes em risco de MSC podem ser
identificados atraves de marcadores clinicos ndo invasivos (1-3,30-32), pois apenas 3%
morrem subitamente na auséncia de um desses factores de risco (1,32). Na auséncia
destes marcadores, os doentes apresentam baixo risco, com uma incidéncia anual de

MSC inferior a 1% (1,2,30-32).

A identificacdo de individuos em risco é um desafio crucial, de forma a prevenir a
sua ocorréncia. O CDI constitui a opcédo terapéutica mais eficaz e segura para a
prevencdo de MSC (1-3,7-9,30-36,48,50). No entanto, a seleccdo de doentes para a
implantacdo de CDI como prevencéo primaria de MSC, é controvérsa, pelo baixo valor

preditivo positivo de cada marcador clinico (1,33-36,51).

O heterogéneo curso clinico, a baixa prevaléncia na préatica cardioldgica geral e
as diversas apresentagoes, clinicas e ecocardiograficas, representam um dilema para a
sua abordagem clinica da MCH (1-3,7-9,13,14,16,20,21,48). A evidéncia cientifica tem

advindo, na sua maioria, de investigacdes retrospectivas e ndo randomizados, baseadas
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em dados disponiveis, provenientes de pequenos grupos de doentes e de investigadores

com alguma experiéncia nesta patologia (1,7-9,20-21).

Pelas razbes acima mencionadas, decidi realizar o presente trabalho. Apesar da
controversia, é consensual estabelecer um diagndstico o mais precocemente possivel,
proceder a estratificacdo do risco e & implementacdo de estratégias de prevengdo da
MSC, assim como promover o aconselhamento genético do doente e o despiste dos seus
familiares directos, (1,2,7-9,20,21) e este constitui o principal objectivo do presente

trabalho.
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OBJECTIVOS DO ESTUDO

Constituiram objectivos deste estudo:

e Objectivo 1 - ldentificar a prevaléncia da MCH na populagéo abrangida pela
ULS da Guarda e avaliar o seu seguimento clinico de acordo com as guidelines

actuais.

e Objectivo 2: Estratificar os doentes quanto ao risco de MSC de acordo com 0s

critérios clinicos descritos na literatura.

e Objectivo 3: Identificacao dos familiares directos em risco de serem portadores
da doenca e sua avaliacdo ecocardiografica de forma a diagnosticar
precocemente potenciais doentes e alertar para a hipotese de serem portadores

da mutacdo mesmo na auséncia do fenotipo ecocardiogréafico da doenca.

e Objectivo 4: Planificar estratégias de prevencdo e seguimento, através da
elaboracéo de protocolo para follow-up de doentes com MCH e seus familiares

directos.
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HIPOTESES A TESTAR

Este trabalho pretendeu responder as seguintes questdes:

Hipdtese 1: Existira diferenca entre prevaléncia da MCH na HSM-ULS da Guarda e a

descrita pela literatura?

Hipotese 2:Existirdo diferencas especificas de género na nossa amostra de doentes?

Hipotese 3: Existirdo diferencas entre o tipo obstrutivo em relagcdo ao ndo obstrutivo

na nossa amostra de doentes?

Hipdtese 4: Existira diferenca entre a percentagem de FA encontrada e a descrita na

bibliografia. Sera que a sua presenca afecta curso clinico da doenca na nossa amostra?

Hipotese 5: Existira diferenca entre a percentagem de doentes em risco para MSC na

ULS da Guarda e a descrita pela bibliografia?

Hipotese 6: De acordo com o padrdo AD, penetrancia e expressao variaveis, quantos

familiares directos terdo a doenca? Existira diferenca em relacéo a literatura?
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MATERIAIS E METODOS

Antes do inicio do presente estudo investigacional foram definidos as suas bases
operacionais, nomeadamente:

1-Populacao Alvo:

a. Definicdo conceptual: Populagdo com MCH abrangida pelo HSM-ULS

da Guarda e seus familiares directos.

b. Definicdo operacional: Doentes com HVE, ndo explicada por outra

causa, cardiaca ou sistémica, com espessura do VE>15mm ou relagdo
SIV/PP>1,3 avaliada por ecocardiografia transtoracica no servico de
cardiologia do HSM e avaliacdo ecocardiografica dos seus filhos e
netos com mais de 12 anos de idade.

c. Delimitacdo do dominio de Investigacdo: Servico de Cardiologia do

HSM-ULS da Guarda.

d. Recolha de informacdo: Foram colhidos dados relativos a todos os

doentes com MCH entre 1 de Janeiro de 2004 e 31 de Dezembro de

2009 no HSM-ULS da Guarda.

2-Desenho de estudo:

O desenho de estudo utilizado foi observacional; 1) Descritivo, com recolha de
dados de forma retrospectiva (processo clinico) e prospectiva (inquérito telefonico)
visando conseguir uma descricdo da doenca com o maior detalhe possivel, incluindo a
sua prevaléncia; 2) Analitico, pois também se investigaram associacdes entre as
variaveis em estudo (38). A avaliacdo dos familiares foi de caracter prospectivo, pois

foram obtidos novos dados neste estudo.
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O estudo dividiu-se em varios momentos:

=

Identificacdo e analise de processos clinicos (anexo 1)

N

Identificacdo e entrevista telefonica aos doentes com aplicacdo do modelo de

questionario 1 (anexo 2)

3. ldentificac@o de familiares directos e sua convocagao telefonica para realizagdo
de ecocardiografia.

4. Avaliacdo clinica dos familiares, com aplicacdo do questionério 2 (anexo 3) e
realizacdo de ecocardiografia transtoracica.

5. Elaboracédo dos protocolos e inclusdo dos doentes nos ficheiros da consulta

externa de Cardiologia.

3-Amostragem

Foram constituidas duas amostras, a primeira das quais correspondente aos
doentes com diagnostico clinico de MCH e a segunda aos seus familiares directos. O

método de amostragem utilizado diferiu nas duas amostras:

1. Constituicdo e avaliacdo da amostra de doentes com MCH:

A amostra foi constituida através da identificacéo e analise de uma listagem de 378
processos clinicos, codificados com cddigo de diagnostico 424.5 do CID-9,
correspondente a miocardiopatias primarias, no periodo de tempo compreendido entre
de 1 Janeiro de 2004 e 31 de Dezembro de 2009, obtida através do Programa SONHO,

no servico de estatistica do HSM. (anexol)

Foram identificados 40 doentes vivos com MCH, de acordo com os critérios

diagnosticos definidos pela Sociedade Americana de Ecocardiografia (39). (anexo 4)
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Foram incluidos no estudo todos doentes, de todas as idades, que estavam de acordo

com os critérios de inclusdo e excluséo pré-definidos (figura 1).

Critérios de Critérios de
Inclusao Exclusao

Evidéncia de cavidades
dilatadas a ecocardiografia
bidimensional

HVE; Espessura miocdrdica
segmentar = 15mm

interventricular /parede
posterior 21,3

| Relagdo septo I

Causa conhecida
potencialmente responsdvel

| Forma apical I pela hipertrofia (HTA; EA;

Doengas infiltativas)

Figura 1:Critérios de incluséo e exclusdo da amostra de doentes com MCH [adaptado de Marron et al
M1

Foram colhidos dados do processo clinico, respectivamente dados pessoais (Sexo,
idade, contacto telefénico), resultados de ECD (ECG, ecocardiograma, holter,
cateterismo cardiaco, cintigrafia, ECG com prova de esforco, RMN cardiaca) e

tratamentos efectuados (médicos e cirirgicos).

Seguidamente, foram realizados questionarios telefonicos, confirmando os dados

pessoais obtidos na analise documental (anexo 2)

Foram aplicados os critérios clinicos de estratificacdo do risco de MSC (anexo 5) de

acordo com a literatura (1,30,32).

Foi realizado um protocolo para colocacédo no servico em forma de poster para o
facil acesso a uma abordagem correcta dos doentes com MCH e seus familiares

directos.
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Os dados obtidos foram limitados por: falta de informacdo ou auséncia de ECD
necessarios para a correcta estratificagdo do risco de MSC; impossibilidade de

contacto telefonico em 4 doentes; realizacdo de exames noutras instituigdes.

2. Constituicdo e avaliacdo da amostra de familiares dos doentes com MCH

A populacéo relativa a amostra de familiares foi obtida apds aplicacdo dos
inquéritos telefonicos aos doentes, onde se identificaram 157 familiares directos
(irmaos, filhos e netos). Por indisponibilidades do servico e pelo facto das
consequéncias mais dramaticas serem mais frequentes em idades mais jovens (1-3,7-
9,13,14,20,21,27-32). Apenas foram convocados para a realizacdo da ecocardiografia
filhos e netos (n=69). Dos quais compareceram 44 que constituiram o nimero de
elementos desta amostra considerada de conviniéncia, uma vez que foi seleccionada em
funcdo da acessibilidade na recolha de dados e da disponibilidade da instituico e dos

familiares que compareceram (38).

Foram excluidos familiares com idades inferiores a 12 anos, grau de parentesco que
ndo fosse filho ou neto dos doentes com MCH, evidéncia de doenca coexistente que
pudesse produzir HVE ou disfuncdo diastélica (HTA, HTP, DAC, EA, ou outra doenca

sistémica com provada atingimento cardiaco).

O tamanho da amostra dos familiares foi limitado por diversos factores:
impossibilidade de contacto telefonico com quatro doentes identificados; falta de

assiduidade dos familiares a data da avaliacdo electrocardiografica; familiares
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emigrados e residentes em cidades distantes; dificuldade da instituicdo para realizar

avaliacdo de todos os familiares directos identificados.

Na data da avaliagdo aplicou-se questionario relativo a dados pessoais (idade,
género, pratica de desporto de competi¢cdo), sintomatologia, histéria de avaliacdo
ecocardiografia e electrocardiogréafica anterior (anexo3). Foi realizada AC e avaliagéo

da PA a todos os familiares.

Com o intuito de despistar a presenca de HVE, realizaram-se 44 ecocardiogramas
transtoracicos, utilizando o equipamento Hewlett-Packard Sonos 5500. Utilizaram-se
as incisoes; paraesternal esquerda, apical (4 e 2 camaras) e subcostal. Do modo M e
bidimensional, obtiveram-se as dimens@es das cavidades (AE, VE, VD) em sistole e em
diastole, a espessura diastolica do SIV e da PP do VE. Foi avaliado o fluxo diastélico
transmitral por doppler pulsado de modo a medir as velocidades das ondas E e A e

estabelecer com base nas suas relacfes padrdes de enchimento ventricular.

Os registos foram gravados em cassete de video e os ecocardiogramas foram
classificados de acordo com a presenca ou auséncia do fen6tipo ecogréafico da doenca
com base nos critérios ecocardiograficos definidos pela Sociedade Americana de

Ecografia (39)
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4-Procedimentos

Foi pedida autorizacio ao Conselho de Administracdo e ao Conselho de Etica da
ULS da Guarda, para a realizacdo do estudo e utilizagdo dos instrumentos de
avaliacdo e intervencdo com os doentes e seus familiares (doc.3). Tendo sido dado
parecer positivo por ambos (doc.2). Para a recolha de dados, a investigadora consultou
0s processos clinicos dentro da instituicdo. Para a realizacdo dos questionarios, exame
fisico e ecocardiograma foi obtido consentimento informado verbal, tanto dos doentes
como dos seus familiares estudados. O ecocardiograma foi realizado por medico

cardiologista.
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ANALISE ESTATISTICA

A andlise estatistica dos dados obtidos foi realizada utilizando o Microsoft Excel e

o0 software SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences®) verséo 17.0.

Procedeu-se a uma analise descritiva das diferentes variaveis. As variaveis
guantitativas foram apresentados como média e desvio padréo, valor maximo e minimo,

as qualtitativas em frequéncia absoluta e respectiva percentagem.

Recorrendo ao teste do qui-quadrado de Pearson para a independéncia, procurou-se
a existéncia de associacao entre as variaveis binarias, género, tipo de MCH e presenca
de FA, com as seguintes variavéis:

— Sexo

— ldade

— Paragem cardiaca prévia

— Complicagbes

— Historia familiar de MSC

— Sintomas: dispneia de esfor¢o, angina, sincope, pré-sincope, tonturas,
palpitacGes, DPN, ortopneia e astenia

— ldade de inicio da sintomatologia

— Sinais: AC arritmica, sopro sistélico, edemas.

— Tratamento: amiodarona, fase final

— Auvaliacéo ecocardiografica com doppler: espessura do SIV, relagdo SIV/PP,
diamétro da AE, insuficiéncia mitral.

— Avaliacéo electrocardiografica: FA, ESV, EV, TVNM
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Assumiu-se como hipotese nula a ndo existéncia de associacao entre as variaveis em
analise. A obtencéo de um valor de p <0,05 foi considerada como evidéncia estatistica

para a rejeicdo da hipdtese nula.

A prevaléncia foi calculada a partir do numero de ecocardiogramas com critérios de
diagnostico MCH pelo numero total de ecocardiogramas realizados de entre o periodo

de 01/01/2004 a 31/12/2009.
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RESULTADOS

Prevaléncia da MCH no servico de cardiologia do HSM-ULS da guarda

Do total de ecocardiogramas transtoracicos, realizados entre o periodo de 1 de
Janeiro de 2004 a 31 de Dezembro de 2009 (n=17 548), 40 (0,2%) estavam de acordo
com os critérios diagnosticos de MCH, a prevaléncia encontrada foi de 1 para cada

500 ecocardiogramas realizados.

Caracterizacao clinica da amostra de doentes com MCH
Dos 40 doentes estudados, com idades compreendidas entre 42 e 89 (70,52 +
11,734) anos, 23 (57,5%) eram do sexo feminino. A distribuicdo da frequéncia relativa

as idades dos doentes pode ser observada no grafico 1.

15+
N_2 doentes

Frequéncia

Gréfico 1: Distribui¢do da frequéncia de doentes com MCH por grupo etério.
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Histdria pessoal e familiar
Nenhum dos doentes (n=0) praticava ou praticou desporto competitivo ou
apresentava profissdo que necessitasse de esforco fisico intenso, conforme indica o

grafico 2.

Gréfico 2: Distribuigdo percentual das profissdes na amostra de doentes com MCH. Outros- coveiro e policia

Nos 36 doentes inquiridos, 9 (25%) relataram MSC familiar, 4 (11,1%) das quais
antes do 45 anos e em familiar directo, respectivamente 3 filhos e 1 irméo, 3 (8,3%) em
namero superior a um. Em 2 (5%) constatou-se PCP, 24 (60%) tinham conhecimento

de antecedentes familiares de cardiopatia.

Todos os doentes apresentavam sintomatologia, com idade de inicio de sintomas
compreendida entre 21 e 80 (54,89 +11,95) anos. A distribuicdo da frequéncia das

idades de inicio dos sintomas pode ser observada no grafico 3.
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20

Frequéncia

20 30 4 5 6 7 8 90
Idade de Inicio da Sintomatologia

Grafico 3: Distribuicdo da frequéncia de doentes com MCH por grupo etario de inicio da sintomatologia

A distribuicdo de frequéncia dos sintomas, relatada ou registada no processo

clinico, consta na tabela 1.

Tabela 1:Distribuicdo da frequéncia e percentagem dos sintomas na amostra dos doentes com MCH. DPN:
dispneia paroxistica nocturna; D.Esforco: dispenia de esforgo

Sintomas n (%)
Astenia 13 (32,5)
Ortopneia 08 (20,0)
DPN 07 (17,5)
Palpitacdes 17 (42,5)
Tonturas 21 (52,5)
Pré-sincope 19 (47,5)
Sincope 10 (25,0)
Angina 26 (65,0)
D.Esforco 22 (55,0)

Em 17 (42,5%) doentes constataram-se complicacGes, em 11 (27,5%) ICC e 6 (15%)
EAM.
Tratamento médico foi relatado em 39 (97,5%) doentes, na maioria dos casos (80%)

com um S-bloqueante. A distribuicao da frequéncia dos tratamentos consta na tabela 2.
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Tabela 2:Distribuicéo da frequéncia e percentagem de doentes com MCH por tratamentos médicos e cirlrgicos
realizados. BCC-blogueadores dos canais de calcio; Fase final (ICC): tratamento padrdo para insuficiéncia cardiaca
congestiva (IECA,; diurético; b-bloqueante; digitalico); CDI-cardio-desfibrilhador implantavel.

Tratamentos n (%)
B-Blogqueante 32 (80,0)
BCC 08 (20,0)
Amiodarona 07(17,5)
Fase final (ICC) 13(32,5)
Pace-maker 05(12,5)
CDlI 01(2,5)

Implantacdo de CDI foi relatada em apenas 1 (2,5%) doente. Ndo se encontrou
registo de tratamento médico com disopiramida ou procedimento cirurgico, como

miectonia ou AAS em nenhum doente (n=0).

Avaliacao fisica e electrocardiografica (ECG e Holter)

A FC e PA (sistolica e diastdlica) encontravam-se dentro dos limites da
normalidade em todos os doentes. Encontraram-se alteracdes no exame fisico de 29

(72,5%) doentes, conforme se pode observar na tabela 3.

Dos 38 ECG com resultado, 25 (65,8%) apresentaram RS, a arritmia mais frequente
foi a FA (34,2%) A HVE foi a alteracdo mais frequente (52,6%). A distribuicdo das

alteracdes encontradas consta na tabela 3.
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Dos 26 doentes que realizam Holter, apenas 10 (25%) tinham resultado. As arritmias
mais frequentes foram as EV (70%) e a menos frequentes a TVM (10%). As restantes

alteracdes constam na tabela 3.

Tabela 3: Distribui¢do das alteracdes encontradas na avaliagdo fisica e electrocardiografica (ECG e Holter) da
amostra de doentes com MCH. ECG- electrocardiograma de repouso; AC- auscultacdo cardiaca; HVE- hipertrofia do
ventriculo esquerdo; ESV- extrassistoles supraventriculares; EV- extrassistoles ventriculares; TVNM -
taquicardiacardia ventricular ndo mantida (<30s); TVM - taquicardia ventricular mantida (>30s); %- percentagem

Avaliacao fisica e electrocardiografica (ECG e Holter)

Frequéncia %

Exame fisico 40
AC arritmica 19 475
Sopro sistolico 17 42,5
Edemas 12 30,8
Electrocardiograma de repouso (ECG) 38
Fibrilhag&o auricular 13 34,2
HVE 20 52,6
Alteracdes da repolarizagdo 10 26,3
Desvio esquerdo do eixo 05 13,2
Bloqueio de ramo esquerdo 09 23,7
ESV 02 5,00
Wolf Parkinson White 01 2,50
Electrocardiograma dinamico (Holter) 10
ESV 04 40,0
EV 07 70,0
TVNM 02 20,0
TVM 01 10,0
Bradicardia sinusal 02 20,0

Dissertacdo de Mestrado Pagina 34



Miocardiopatia Hipertrofica: Casuistica da ULS da Guarda

Avaliacao ecocardiografica com doppler
Todos os doentes (n=40) apresentaram avaliacdo ecocardiografica anterior, os

paréametros ecocardiograficos avaliados constam na tabela 4.

Tabela 4: Distribuicdo dos resultados da avaliacdo ecocardiografica transtoracica da amostra de doentes com
MCH. %-percentagem; DP- desvio-padrdo; SIV- septo interventricular; PP-parede posterior do ventriculo esquerdo;
mm- milimetros; DDVE-diametro diastélico do ventriculo esquerdo; DSVE-diametro sistélico do ventriculo
esquerdo; CSVE-camara de saida do ventriculo esquerdo; HVE-hipertrofia do ventriculo esquerdo

Avaliacdo ecocardiogréafica da amostra de doentes com MCH

Frequéncia % Média+DP Variacdo
Espessura do SIV (mm) 40 18,64 £ 5,01 6-39
<20 28 71,8
20-30 10 25,6
>30 1 2,6
Espessura da PP (mm) 40 12,36 £2,05 7-19
Relagéo SIV/PP 1,55 +3,04 1,2-2,4
<13 16 44,4
>1,3 20 55,6
DDVE (mm) 40 48,50+6,27 30-59
DSVE (mm) 40 32,31+6,64 15-45
Tipo de MCH
Obstrutivo 17 42,5
N&o obstrutivo 23 57,5
Gradiente do CSVE (mmHg)
<30 7 43,8
30-50 7 43,8
>50 2 12,5
Movimento anterior sistélico 03 79
Insuficiéncia mitral 35 87,5
Ligeira 15 37,5
Moderada 11 27,5
Grave 9 22,5
Auricula esquerda dilatada 20 50,0
Disfuncéo diastolica 40 100
Funcé&o sistélica
Preservada 35 87,5
Deprimida 5 12,5
Fraccéo de ejeccdo
Normal 39 97,5
Diminuida 1 25
Local da HVE
Septal 35 87,5
Apical 3 75
Concéntrica 2 5,0
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Em relacdo a outros ECD realizados, constatou-se que apenas 9 (22,5%) doentes
referiram ter realizado ECG com prova de esforgo. Os restantes constam na tabela 5.
Tabela 5: Distribuicdo de outras provas complentares diagndsticas realizadas pelos doentes com MCH. RTA-

resposta tensional anormal; Rx- radiografia; cardiomegalia (ICT> 50%); RMN: ressonancia magnética nuclear; ECG-
electrocardiograma de repouso

Provas complementares realizadas n %

ECG com prova de esforco 9 22,5

Isquémia 3 7,5

RTA 0 0
Rx torax

Normal 7 17,5

Cardiomegalia 2 5
Cintigrafia 5

Isquemia 2 12,5
Cateterismo cardiaco 13

Doenca coronaria 2 32,5
RMN cardiaca

MCH apical 1 2,5

Estratificacdo do risco de Morte Subita Cardiaca

De acordo com os critérios estabelecidos pela literatura, foram encontrados
factores de risco major para morte subita em 17 (42,5%) doentes da amostra. O

critério mais frequente foi sincope relatada em 10 (58,8%) doentes (Tabela 6).

Tabela 6: Distribuicao da frequéncia de doentes com MCH por factores de risco major para morte subita cardiaca. PCP (FV) -
paragem cardiaca prévia ou fibrilhacéo ventricular; TVM-taquicardia ventricular mantida; HF MSC-histéria familiar de morte subita
cardiaca; TVNM; taquicardia ventriculat ndo mantida HVE-hipertrofia do ventriculo esquerdo; RTA-resposta tensional anormal; n-
frequéncia absoluta; %-percentagem.

Critérios de risco major para MSC n (%)
PCP (FV) 02 (12,0)
TVM 01(5,9)
HF MSC 05(29,4)
Sincope 10(58,8)
TVNM 01(5,9)
HVE> 30mmHg 01(5,9)
RTA 0(0)
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A distribuicdo da frequéncia de critérios por cada doente pode ser observada no

grafico 4.

# n? doentes

11

6
. .
1 2 >2

n.2 critérios/doente

Gréfico 4: Distribuicdo da frequéncia dos doentes com MCH por nimero de critérios de risco major
presentes em cada doente

Caracterizacdo clinica da amostra dos familiares

Dos 44 familiares avaliados, 23 (52,3%) eram do sexo masculino, dos quais 43
(97,7%) eram a filhos e uma (2,3%) era neta. Apresentavam idades compreendidas
entre 12 e 67 (média 39,8 + 11,7) anos. A distribuicdo da frequéncia das idades dos

familiares pode ser observada no gréafico5.

§

Frequéncia

Idade

Graéfico 5: Distribuicao da frequéncia das idades da amostra dos familiares
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Avaliagdo clinica e electrocardiografica da amostra dos familiares

Da avaliagdo realizada aos familiares constatou-se que a maioria estava
assintomatica (88,6%). Nenhum familiar apresentou PCP anterior ou referiu praticar
desporto competitivo. A FC e PA eram normais em todos os familiares. A maioria
(93%) tinha realizado avaliacdo electrocardiogréfica de repouso anterior. Os dados
relativos a avaliacdo clinica e electrocardiografica da amostra de familiares constam

na tabela 7.

Tabela 7: Distribuicdo dos resultados da avaliacdo clinica e electrocardiografica da amostra de familiares directos
dos doentes com MCH. ICC — sintomas associados a insuficiéncia cardiaca congestiva (astenia, ortopneia, DPN);
AC- auscultacéo cardiaca; ECG- electrocardiograma de repouso; HVE-hipertrofia do ventriculo esquerdo.

Avaliacdo clinica e electrocardigréfica

Frequéncia %

Sintomas

Assintomaticos 39 88,6

Dispneia de esforco 02 4,5

Palpitacdes 02 4,5

ICC 01 2,3
Exame Fisico

Sem alteracGes 41 93,2

AC arritmica 02 4,6

Sopro sistolico 0 0

Edemas 01 2,3
Tratamento

Ausente 41 93,2

Amiodarona 03 6,8
ECG

Sem alteracGes 36 90,0

HVE 01 25

Extrassistoles 03 75
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Avaliagéo ecocardiografica da amostra dos familiares
Dos 44 familiares, 25 (56,8%) tinham efectuado avaliagdo ecocardiogréfica
anterior, 40 (84%) desconheciam a possibilidade de serem portadores da mutagdo na

auséncia de fenotipo da doenga.

Identificaram-se 4 (9%) diagndsticos clinicos de MCH nos 44 familiares
rastreados, que desconheciam qualquer diagnéstico anterior, 3 (75%) percentiam ao
sexo masculino, 3 (75%) eram assintomaticos, nenhum (n=0) tinha realizado avalia¢éo
ecocardiografica anterior. A técnica de doppler foi usada para avaliacdo da funcgéo
diastélica, considerada como anormal em 4 (9%) dos familiares.Os resultados da

avaliacdo ecocardiografica constam no gréafico 6.

Grafico 6: Distribuicéo percentual da amostra de familiares por resultado da avalia¢do
ecocardiografica.

Dos 4 diagnosticos clinicos de miocardiopatia encontrados, em 3 (75%) demosntrou-

se a forma hipertréfica e em um (25%) a forma dilatada.
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Na tentativa de compreender como as variaveis em estudo se relacinavam com o
género (1), o tipo de miocardiopatia hipertrofica (2) e a fibrilhacdo auricular (3),
estudou-se o grau de associacdo entre as mesmas e foram encontrados os seguintes

resultados (tabelas 8,9 e 10)

1. Associacdo entre as variaveis e o género (Masculino Vs feminino)

Na tentativa de encontrar diferencas especificas de género em relacdo as variaveis
em estudo, observamos que no grupo de doentes que apresentavam palpitacdes 88,2%

eram do sexo feminino (p=0,001).

Apesar de nao ter sido atingido o nivel de significancia desejado, demonstraram-se

algumas tendéncias interressantes nas variaveis cruzadas:

e No grupo etario dos 70-80 anos, 66,7% eram mulheres

e Relativamente aos sintomas; dispenia de esforco (59,1%), angina (53,8%),
tonturas (52,4%) e DPN (57,1%), foram discretamente mais frequentes no sexo
feminino. Ortopneia (62,5%) no sexo masculino.

e Do grupo que ndo apresentou complicacdes 65,2% eram mulheres. AC ritmica
(61,9%), auséncia de sopro sistolico (60,9%) e auséncia de tratamento de end-
stage (59,3%) foram mais frequentes no sexo feminino. Tratamento com
amiodarona (71,4%) foi mais frequente no sexo masculino.

e Relativamente a avaliacdo ecocardiogréafica, a espessura do SIV <20mm foi
mais frequente no sexo feminino (64,3%), a espessura de 20 a 30mm foi mais
frequente no sexo masculino (70%). No grupo que apresentou AE dilatada 60%

eram do sexo feminino.
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Tabela 8: Caracterizacdo da amostra de doentes com MHC por grau de associagéo entre as variaveis em
estudo e o género.

GENERO
Variaveis Masculino Feminino |
(n%) (n%) p value
Idade
[40;50[ 01(50,0) 01(50,0)
[50;60[ 03(60,0) 02(40,0) 0.827
[60;70[ 03(37,5) 05(62,5) '
[70;80[ 05(33,3) 10(66,7)
[80;90[ 05(50,0) 05(50,0)
PCP
Sim 01(50,0) 01(50,0) 0,826
Néo 16(42,1) 22(57,9)
MSC familiar
Ausente 12(46,2) 14(53,8) 0672
1 02(28,6) 05(71,4) '
2 01(33,3) 02(66,7)
Sintomas
Dispneia 08(50,0) 08(50,0) 0,323
D.Esforco 09(40,9) 13(59,1) 0,538
Angina 12(46,2) 14(53,8) 0,384
Sincope
Sim 05(50,0) 05(50,0)
Néo 07(33,3) 18(66,7) 0,423
Pré-sincope
Sim 10(52,6) 09(47,4)
Néo 07(33,3) 14(66,7) 0,181
Tonturas 10(47,6) 11(52,4) 0,357
Palpitacdes 02(11,8) 15(88,2) 0,001
DPN 03(42,9) 04(57,1) 0,649
Ortopneia 05(62,5) 03(37,5) 0,189
Astenia 07(53,8) 06(46,2) 0,252
Inicio dos sintomas
[20;40[ 02(50,0) 02(50,0)
[40;60[ 09(36,0) 16(64,0) 0,883
[60;70[ 03(50,0) 03(50,0)
>70 01(50,0) 01(50,0)
Complicagdes
Ausentes 08(34,8) 15(65,2) 0509
EAM 06(54,5) 05(45,5) i
ICC 03(50,0) 03(50,0)
Exame Fisico
AC
Arritmica 09(47,4) 10(52,6) 0,393
Ritmica 08(38,1) 13(61,9) 0,492
SS 08(47,1) 09(52,9)
Edemas 08(66,7) 04(33,3) 0,056
Tratamento
Amiodarona 05(71,4) 02(28,6) 0,100
Fase final 06(46,2) 07(53,8) 0,504
Ecocardiograma
SIiv
<20 10(35,7) 18(64,3)
[20;30] 07(70,0) 03(30,0)
>30 0(0) 01(100) 0,116
SIV/IPP
<1,3 07(43,8) 09(56,3)
>1,3 09(45,0) 11(55,0) 0,604
AE Dilatada 08(40,0) 12(60,0) 0,500
IM Grave 03(37,3) 05(62,5) 0,699
Tipo obstrutivo 07(42,2) 10(58,8)
Tipo nédo obstrutivo 10(43,5) 13(56,5) 0,571
ECG
FA 06(42,2) 07(53,8) 0,490
ESV 02(50,0) 02(50,0) 0,333
EV 04(57,1) 03(42,9) 0,292
TVNM 01(50,0) 01(50,0) 0,533
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2. Associacdo entre as variaveis e o tipo de Miocardiopatia (Obstrutivo Vs Nao

obstrutivo)

De forma a tentar distinguir clinicamente como o tipo de MCH se relaciona com
variaveis estudadas, observamos que no grupo de doentes que apresentaram sopro
sistolico 64,7% eram do tipo obstrutivo (p=0,017). O tipo obstrutivo foi
significativamente associado a graus mais graves de insuficiéncia mitral (p=0,028).
As extrassistoles ventriculares (85,7%) foram mais frequentes no tipo néo

obstrutivo (p=0,033).

Outros resultados interessantes observados, apesar do nivel de signifancia

requerido néo ter sido atingido, foram:

e Relativamente a idade, observou-se que a MCHO foi mais frequente em
grupos etarios mais idosos (>60 anos) e o tipo MCHNO nos grupos mais
jovens (<60 anos).

e Relativamente aos sintomas, do grupo de doentes que apresentou tonturas
71,4% correspondiam ao tipo ndo obstrutivo (p=0,06). Todos os demais
sintomas avaliados, a excepcdo de sincope, foram mais frequemente

relatados no tipo néo obstrutivo.

e Historia de PCP (100%), historia familiar de MSC, TVNM (100%), foi mais
frequente no tipo n&do obstrutivo. Sincope (60%), TVM (100%), SIV> 30mm

(100%) foram mais frequentes no tipo obstrutivo.
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Tabela 9: Caracterizacdo da amostra de doentes com MHC por grau de associagdo entre as variaveis em
estudo e o tipo de MCH.

TIPO DE MCH
Variaveis Obstrutivo Né&o Obstrutivo |
(n%) (n%) p value
Sexo
Masculino 07(41,2) 10(58,8)
Feminino 10(43,5) 13(57,5) 0571
Idade (anos)
[40;50[ 0(0,0) 02(100)
[50;60[ 0(0,0) 05(100)
[60;70[ 05(62,5) 03(37,5)
[70;80[ 07(46,7) 08(53,3)
[80;90[ 05(50,0) 05(50,0) 0,146
Paragem cardiaca prévia
Sim 0(0,0) 02(100)
N&o 17(44,7) 21(53,3) 0,324
MSC familiar
Ausente 12(46,2) 14(53,8)
1 02(28,6) 05(71,4)
2 01(33,3) 02(66,7) 0,672
Sintomas
Dispneia de Esforco 10(45,5) 12(54,5) 0,462
Angina 11(38,5) 16(61,5) 0,355
Sincope 06(60,0) 04(40,0) 0,178
Pré-sincope 07(36,8) 12(63,2) 0,357
Tonturas 06(28,6) 15(71,4) 0,054
Palpitagdes 06(35,2) 11(64,7) 0,321
DPN 03(42,9) 04(57,1) 0,649
Ortopneia 03(37,5) 05(62,5) 0,537
Astenia 06(46,2) 07(53,8) 0,504
Inicio dos sintomas (anos)
[20;40[ 0(0,0) 04(100)
[40;60[ 13(52,0) 12(48,0)
[60;70[ 02(33,3) 04(66,7)
>70 01(50,0) 01(50,0) 0,250
Complicagdes
Ausentes 11(47,8) 12(52,2)
EAM 01(16,7) 05(83,3)
ICC 05(45,5) 06(54,5) 0,378
Exame Fisico
AC Arritmico 09(47,4) 10(52,6) 0,393
Sopro sistélico 11(64,7) 06(35,3) 0,017
Edemas 04(33,3) 08(66,7) 0,307
Tratamento
Amiodarona 03(42,9) 04(57,1) 0,649
ICC 06(46,2) 07(53,8) 0,504
Ecocardiograma
SIvV
<20 08(28,6) 20(71,4)
[20;30] 08(80,0) 02(20,0)
>30 0(0) 01(100) 0,012
AE Dilatada 11(55,0) 09(45,5) 0,100
Insuficiéncia mitral
Ausente 01(20,0) 04(80,0)
Ligeira 03(23,1) 10(76,9)
Moderada 05(45,5) 06(54,5)
Grave 07(82,5) 01(12,5) 0,028
ECG
FA 07(53,8) 06(46,2) 0,169
ESV 0(0,0) 04(100) 0,071
EV 01(14,3) 06(85,7) 0,033
TVNM 0(0,0) 02(100,0) 0,333
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3. Associacdo entre as variaveis e a de fibrilhacdo auricular (Presente Vs

Ausente)

Na tentativa de verificar se a presenca de FA afectava o curso clinico da MCH
na nossa amostra, observamos que o sopro sistélico (56,3%) esteve significativamente
assocido a presenga de FA (p=0,018), assim como a Insuficiencia Mitral,
principalmente em graus mais avancados (p=0,001). Dos doentes que apresentaram
ESV 100% né&o apresentavam FA (p=0,024).

Outros resultados interessantes, pois apresentaram valores proximos da
significancia requerida, foram que maiores graus de HVE (espessuras do SIV>20mm
(p=0,065) e relacbes SIV/IPP >1,3 (p=0,055), se associaram a presenca de FA. As EV
(71,4%; p=0,083) e a TVNM (100%) foram mais frequentes na auséncia de FA.
Observamos também que:

e A presenca de FA foi mais frequente em grupos etarios mais idosos (> 60 anos)

em relacdo aos grupos mais jovens (<60 anos).

e Todos os sintomas avaliados foram mais frequentes na auséncia da FA
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Tabela 10: Caracterizacdo da amostra de doentes com MHC por grau de associagao entre as variaveis em estudo e a
presenca ou auséncia de fibilhagdo auricular.

FIBRILHACAO AURICULAR
Variaveis Sim Néo

(n%) (n%) p value
Sexo
Masculino 06(37,5) 10(62,5)
Feminino 07(31,8) 15(68,2) 0,490
Idade
[40;50[ 0(0,0) 02(100)
[50;60[ 0(0,0) 05(100)
[60;70[ 02(25,0) 06(75,0)
[70;80[ 07(50,0) 07(50,0)
[80;90[ 04(44,4) 05(55,6) 0,206
Paragem cardiaca prévia
Sim 01(0,0) 01(50,0)
N&o 12(33,3) 24(66,7) 0,573
MSC familiar
0 09(37,5) 15(62,5)
1 03(42,9) 04(57,1)
2 01(33,3) 02(66,7) 0,952
Sintomas
Dispneia 03(20,0) 12(80,0) 0,126
D.Esforco 09(40,9) 13(59,1) 0,252
Angina 08(32,0) 17(68,5) 0,480
Sincope 04(44,4) 05(55,6) 0,360
Pré-sincope 07(38,9) 11(61,1) 0,407
Tonturas 05(25,0) 15(75,0) 0,179
PalpitacGes 06(35,3) 11(64,7) 0,584
DPN 01(14,3) 06(85,7) 0,221
Ortopneia 02(28,6) 05(71,4) 0,549
Astenia 05(41,7) 07(58,3) 0,381
Inicio dos sintomas
[20;40[ 0(0,0) 04(100)
[40;60[ 10(41,7) 14(58,3)
[60;70[ 01(20,0) 04(80,0)
>70 02(100) 0(0,0) 0,086
Complicagdes
Ausentes 07(31,8) 15(68,2)
EAM 01(16,7) 05(83,3)
ICC 05(50,0) 05(50,0) 0,371
Exame Fisico
SS 09(56,3) 07(35,3) 0,018
Edemas 06(64,5) 05(45,5) 0,110
Tratamento
Amiodarona 01(16,7) 05(83,3) 0,314
fase final 06(46,2) 07(53,8) 0,223
Ecocardiograma
SIv
<20 07(25,9) 20(74,1)
[20;30] 06(66,7) 03(33,3)
SIVIPP 0,065
<1,3 03(20,0) 12(80,0)
>1,3 10(52,6) 09(47,4) 0,055
AE
Dilatada 09(50,0) 09(50,0)
N&o dilatada 04(20,0) 16(80,0) 0,054
IM
Ausente 0(0,0) 05(100)
Ligeira 0(0,0) 12(100)
Moderada 09(81,8) 02(18,2)
Grave 03(42,9) 04(57,1) 0,001
ECG
ESV 0(0,0) 04(100) 0,024
EV 02(28,6) 06(71,4) 0,083
TVNM 0(0,0) 02(100) 0,222
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DISCUSSAO

A presente discussao divide-se em 3 partes fundamentais:
1- Principais resultados do presente trabalho
2- Principais limitacOes

3- Refleccdo sobre a importancia do trabalho

Prevaléncia da MCH na ULS da Guarda

Marron et al (4), estimaram a prevaléncia da MCH em 0,2% (1:500
ecocardiogramas) atraves da avaliacdo ecocardiografica de 4111 adultos nos EUA, e
este valor tem sido utilizado como referéncia até a actualidade (1-3,7-10,13-37,41-57)
Marron e Mckenna et al (1), crém que a doenca esteja subdiagnosticada em regides
carenciadas. Zou et al (40), estimaram a prevaléncia na China em 80 para 100,000
adultos, com identificacao de 13 (0,16%) diagnosticos ecocardiogréaficos de MCH nos

8080 adultos estudados.

Esta variabilidade geogréfica, relacionada com aspectos s6cio-econémicos, motivou
a avaliacdo da sua prevaléncia no HSM-ULS da Guarda, onde se identificaram 40
diagnosticos clinicos de MCH dos 17538 adultos avaliados ecocardiograficamente nos

ultimos 5 anos. Estes resultados coincidem com Marron et al (4).

Apoiam estes resultados, o facto dos critérios diagnosticos utilizados terem sido o0s
mesmos das séries de referéncia (4,48). No entanto nao se exclui a possibilidade de viés
na seleccé@o dos doentes ou da presenca de erros ndo de amostragem, como auséncia de

dados, o0 que se deve ao caracter retrospectivo desta componente do estudo.
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A autora acredita que a prevaléncia possa ser ligeiramente superior a identificada,
pois excluiram-se todos os doentes com HTA ou cujo ecocardiograma evidenciou
dilatacdo. No entanto, segundo a evidéncia actual, a fase final da MCH cursa com
remodelacdo do VE (adelgacamento da parede e dilatacdo) e a HTA pode ocorrer
concomitantemente, sendo comum na MCH do idoso, no entanto o diagnéstico
diferencial da MCD e MCH hipertensiva ¢ muito dificil, na auséncia de testes genéticos

(1,7-10,12,20-22), razao pela qual foram excluidos.

Acreditamos que o conhecimento da realidade da MCH nesta unidade de saude,
possa permitir a melhor planificacdo e alocacdo de recursos para 0 correcto

seguimento destes doentes.

Diferencas em relacdo ao género (masculino Vs feminino)

Pelo caracter AD, a MCH néo demonstra preferéncia sexual (1,2,7-10,13,14,48).
No entanto, tem sido mais diagnosticada no sexo masculino (1,4-6,15,40). No CARDIA
study de Marron et al (4), o sexo masculino foi prevalente (0,26:0,09%). Olivotto et al
(15), encontraram predominio do sexo masculino (3:2) nas suas casuisticas. Zou et al

(40), identificaram 9 homens dos 13 individuos diagnosticados.

Os nossos resultados diferiram da literatura, pois o sexo feminino (57,5:42,5%), foi
discretamente mais prevalente. Possiveis explicacfes poderdo ser a idade avancada da
nossa amostra (70,5+11,7anos), pois apesar da maior prevaléncia na identificacdo da
doenca no sexo masculino, constituir um aspecto consensual entre a literatura, todas

provém de casuisticas relativamente jovens (1,4-9,15,27,30-32). A idade avancada da
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amostra, torna provavel, que o sexo masculino esteja subrepresentado, pois a
esperanca média de vida é superior no sexo feminino e apenas se avaliaram dados
referentes a doentes vivos. Posterior andlise dos processos referentes aos doentes
falecidos poderd esclarecer esta questdo. Os nossos resultados apoiam e demonstram a

nédo preferéncia sexual descrita por Teare em 1958 (1).

Controverso na literatura, tem sido as diferencas especificas associadas ao género
no curso clinico da MCH (1,15). Olivotto et al (15), realizaram um estudo para
esclarecer essas diferencas em 969 doentes com MCH, concluindo que as mulheres
eram signifactivamente mais idosas e mais sintomaticas que os homens (p <0.001).
Factos que ao se demonstrarem no nosso trabalho, poderiam apoiar e explicar os

nossos resultados.

De forma a verificar essas diferengas também ocorriam na nossa modesta amostra
(n=40), verificamos que as palpitacbes foram significativamente mais frequentes no
sexo feminino (88,2%; p=0,001). E mesmo ndo tendo sido atingido, nivel de
significancia, que permita extrapolar para a populacdo geral, 0 que se deve muito
provavelmente ao reduzido tamanho da amostra, verificamos também que as mulheres
eram mais idosas (66,7%; [60-70 anos]) e que os sintomas foram globalmente mais

frequentes nas mulheres, a excepc¢do do sintoma ortopneia.

As menores complicacdes e exame fisico menos alterado no sexo feminino, levam-
nos a pensar que as mulheres estejam mais representadas na nossa amostra, porque; 1)
A sua maior sintomatologia justifique, a procura de assisténcia médica e consequente

diagnostico e 2) A sua melhor tolerancia a doenga, justifique a sua sobrevivéncia até a
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data do nosso estudo. O facto dos homens se encontrarem em fases mais avangadas da
doencga, onde surgem evidéncias de ICC, como ortopneia (62,5%), edemas (66,7%) e
também a maior frequéncia de tratamento antiarritmico com amiodarona (71,4%)

levam-nos a inferir uma provavel maior mortalidade no sexo masculino.

Diferencas em relacdo ao tipo de MCH (obstrutivo Vs ndo obstrutivo)

Segundo a literatura, € clinicamente importante distinguir a MCHNO da MCHO
(1,7-9,13,14,17-21,) que representa 1/3 dos casos (1,13,14,17-21,48). No nosso estudo,
essa proporcao foi diferente, pois a forma obstrutiva foi mais frequente (42,5%) que a
descrita na literatura. O que se relaciona, provavelmente, com 0 grupo etario
analisado, mais idoso, pois as alteragcbes morfofuncionais do envelhecimento
predispbem para a obstrucdo, que é assim mais frequente em idades mais avancadas
(41). Em Portugal, Cardim et al (41), encontraram resultados semelhantes aos nossos,

’

no seu trabalho “importdincia de ser obstrutiva”, no qual 26 dos 49 doentes estudados

apresentaram o tipo obstrutivo.

A controversa influéncia da obstrucdo do CSVE tem sido intensamente investigada
(1,14,17-19,41,42). Marron et al (17), na avaliacdo ecocardiografica de 1101
concluiram que a forma obstrutiva determinava maior risco de progressao para ICC e
morte relacionada. Elliot et al (30), avaliaram 917 doentes, 31,4% dos quais com
gradiente >30mmHg e concluiram que o tipo obstrutivo se associava a maior risco de

MSC na presenca de outros factores de risco ja reconhecidos.

Os nossos resultados diferiram da literatura, pois tradicionalmente as formas

obstrutivas tem sido associadas a maior sintomatologia (19). No entanto, na nossa
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amostra a forma ndo obstrutiva foi globalmente mais sintomatica, as tonturas foram
significativamente mais frequentes no tipo NO (p=0,05). A ICC (54,5%) e os edemas
(66,7%), também foram mais frequentes na auséncia de obstrucdo. Possiveis
explicacOes para estes resultados podem ser as mesmas encontradas por Autore et al
(18), num estudo recente, onde concluiram que a importancia prognostica da obstrucao
varia na relacéo inversa da severidade dos sintomas, pois na presenga de sintomas
severos, a classe funcional torna-se o marcador progndéstico determinante da doenca,
independentemente da presenca da obstrucéo, o que esta de acordo com o verificado na
nossa amostra, pela sua idade avancada e classe funcional elevada, o impacto da
obstrucé@o pode estar suprimido pelo impacto da classe funcional e justificar 0s nossos

resultados.

Em relacdo ao risco de MSC, constatamos que 56,3% apresentava gradiente>
30mmHg, no entanto a distribuicdo dos restantes critérios de risco esteve dividida pelas
duas formas da MCH, facto que ndo nos permite afirmar qual das duas formas
apresenta maior risco, sugerindo que um estudo mais alargado de caracter prospectivo,

€ necessario para esclarecer esta questéo.

Diferencas em relacéo a presenca de Fibrilhacdo auricular

Segundo a literatura, a FA é a arritmia mais frequente na MCH (1,9,13,21,23-25,43).
E 0s nossos resultados também o demonstram, a FA foi identificada em 34,2%, valor
superior aos 20-25% descritos na literatura (1,9,13,21,23,43,48). Este resultado deve-
se, provavelmente, a idade avancada da nossa amostra, 0 que esta de acordo com as

conclusbes de Olivotto et al (23), nas quais a FA se associou frequentemente a
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dilatacéo da AE e a sua incidéncia aumentou com a idade, o0 mesmo que foi encontrado
no nosso trabalho, com idade compreendidas entre 42 e 89 (71+12) anos e evidéncia de

dilatacdo auricular na presenca de FA (p=0,05).

O impacto da FA no curso clinico da MCH ¢é controverso, Olivotto et al (24),
referiram boa toleréncia a presenca da FA em cerca de 1/3 dos doentes avaliados,
concluindo que a FA néo é por si s6 um determinante de MSC. Boriani et al (43),
concluiram que a FA, poderia funcionar como gatilho, desencadeando arritmias
potencialmente fatais em individuos susceptiveis. Olivotto et al (23,24) também
encontraram maior risco de progressdo e morte por ICC, EAM e AVC, com o
desenvolvimento da FA. Os nossos resultados, vdo de encontro ao curso benigno
descrito por Olivotto (24), apesar de ndo ter sido possivel a verificacdo de diferenca
estatisticamente significativa que permita extrapolar para a populacio pelo tamanho
reduzido da amostra, encontramos tendéncias interessantes, pois todos os sintomas
foram globalmente mais frequentes no grupo de doentes que ndo apresentava FA, a
ICC ndo demonstrou ser mais frequente na FA do que na sua auséncia, e arritmias

mais complexas como a TVNM também foram mais frequentes na auséncia de FA.

Estratificacdo do risco de morte subita

A MSC constitui a consequéncia mais assustadora da MCH, embora mais frequente
em jovens, nenhuma idade confere imunidade a este evento (1-5,7-9,13,14,20,21,48). A
estratificacdo do risco da MSC tem sido o susbstrato para muitos estudos
(1,5,11,27,29-32,44-47). Segundo a bibiografia apenas uma minoria dos doentes se
inclui no grupo de risco (1,7-9,13,14,20,21,27,30-32,36). O valor encontrado neste

trabalho foi relativamente elevado, pois 42,5% dos doentes apresentaram pelo menos
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um critério de risco major. A autora acredita que este resultado esteja sobrevalorizado,
pois a sincope foi o factor de risco mais frequente (58,8%). Marron et al (1),
consideram que este critério tem reduzida sensibilidade e especifidade, pois pode
apresentar outras origens que ndo a MCH. Apesar de a literatura considerar que as
alteracdes da consciéncia (sincope e pré-sincope) constituem os principais predictores
de MSC (1,7-9,13,14), este critério € mais relevante se ocorre em jovens e/ou apresenta
relacdo com exercicio (27,29-32), o que ndo foi verificado no nosso trabalho. Este
facto, leva a autora a retirar alguma importancia a este critério no presente trabalho.
Apoiam esta hipdtese a subjectividade deste critério, uma vez que ndo foi documentado
por nenhum instrumento de medi¢cdo preciso e a sua presenca ou auséncia teve origem
na anamenese dos doentes ou do seu registo no processo clinico, logo, este dado ndo

esta isento de viés

A avaliacao genética, com o objectivo de idenficar possiveis mutagdes que segundo
a literatura tem sido associadas a um pior prognostico (Troponinas | e T e algumas
formas da cadeia pesada da [-miosina-Arg403GlIn e Arg719GIn) (1-4,7-12,22,26,44)
ainda foi tentada, visando uma melhor avaliacdo do risco nesta amostra, no entanto

n&o foi possivel a sua realizacéo.

A possibilidade de prevencdo da MSC com a implantacéo de CDI, tem sido alvo de
multiplas investigacbes (1,33-36,50), no entanto a forma de seleccdo dos doentes é
controversa, principalmente quanto ao nimero de critérios de risco e o custo/beneficio
da implantacdo do CDI, Marron et al (50), na analise de 506 doentes aos quais foram
implantados CDI, como prevencéo secundaria (apés PCP) e para prevencdo primaria

por 1, 2 ou 3 critérios de risco, constatou que em todos foram detectados descargas

Dissertacdo de Mestrado Pagina 52



Miocardiopatia Hipertrofica: Casuistica da ULS da Guarda

apropriadas independentemente do nimero de factores de risco, concluindo assim que
de facto apenas um factor de risco pode justificar a implantacdo do CDI. Na nossa
amostra, apenas 1 (2,5%) doente foi portador de CDI, mas ndo podemos esquecer que
11 (42,5%) doentes apresentaram 1 e 6 (11%) 2 critérios de risco major. Logo este
trabalho pretende salientar a importancia de reavaliar estes doentes de forma mais
exaustiva, j& que de acordo com as guidelines, apresentam indicacao de classe lla para

a colocacéo de CDI (36).

Um dado relevante constatado neste trabalho, foi o reduzido nimero de ECG com
provas de esforco (n=9) realizadas. O facto de até ha alguns anos, esta prova ter sido
considerada contra-indicada e perigosa na MCH (1,49), podem justificar este
resultado. A autora esta de acordo com Cardim et al (49), pois de facto” mudanc¢as de
mentalidade sdo precisas”, uma vez que a prova de esfor¢co demonstra uma
sensibilidade elevada (95%) antes dos 50 anos, constituindo um critério com elevado
valor progndstico e que deve ser realizado anualmente visando a melhor estratificagéo

dos doentes com MCH (1-4,7-9,13,20,21,30-32).

Mesmo conscientes de que este objectivo (estratiticacdo do risco de MSC) néo foi
totalmente atingido, uma vez que faltaram muitos dos dados necessarios ao seu
correcto cumprimento, decidiu-se apresentar assim mesmo este resultado. Pretendeu-se
desta forma, salientar a importancia do correcto seguimento destes doentes, o que
fundamenta a implementacéo do protocolo relativo ao seguimento destes doentes que

sera decorrente deste trabalho.
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Identificacdo do fenétipo da doenca nos familiares

Desde 1958, que é conhecido o caracter AD da MCH (1-37,40-57), no entanto, a
evidéncia ecocardiografica da doenca em familiares em 1° grau difere entre a
bibliografia de 25-50%, os factores envolvidos nesta penetrancia variavel ainda néo

estdo completamente esclarecidos (1-3,13,14,22,26,28,45,48,51-54).

Os nossos resultados permitiram evidenciar o fenétipo da doenca em apenas 9%
dos familiares, claramente inferior ao teoricamente esperado. Hipoteses explicativas
para este resultado podem ser: 1) Presenca de mutagdes de expressdo tardia ou que
cursem com hipertrofia moderada (dentro dos limites considerados normais), e logo
ndo diagnosticavel por ecocardiografia; 2) Maior ocorréncia de mutagdes espontaneas
na amostra de doentes, logo ndo transmissiveis a descendéncia; 3) Reduzido tamanho
da amostra considerada de conveniéncia, podendo esta ndo ser representativa da
populacdo alvo; 4) factores ambientais protectores da expressdo da doenga,

nomeadamente a inexisténcia de desporto de competi¢do ou actividade fisica intensa.

A autora acredita, no entanto, que a prevaléncia, considerando os individuos
geneticamente afectados e ndo apenas a demonstracdo do fenétipo da doenca, sera
bastante superior a encontrada, visto que os critérios de diagndstico ecocardiografico
ndo identificam todos os individuos afectados, os quais poderdo ter apenas alteragdes
electrocardiogréaficas ou até auséncia de qualquer expressao fenotipica, como acontece
nos portadores assintomaticos (3,22,26,51). O diagnostico definitivo de portador

assintomatico € molecular DNA-dependente (1-3, 7-14,22,26,28,48,51-57).
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De forma a esclarecer todas estas hipoteses seria necessario a realizacdo de testes
genéticos, a autora ainda tentou que a sua realizagdo fosse feita em varias institui¢oes
publicas e privadas, no entanto pelo seu elevado custo e pela auséncia de apoios nédo
foi possivel a sua concretizagdo. Mesmo assim disponibilizou-se informacgéo acerca da

sua realizagdo aos familiares avaliados.

Apesar da auséncia de testes genéticos que 0 comprovem, 0S nossos resultados
poderiam enquadrar-se com outros estudos realizados com recurso a diagndstico
molecular (10-12,22,26,28,44-47,51-57). Estes permitiriam identificar mutagdes com
caracteristicas que poderiam justificar a baixa penetrancia encontrada no nosso
trabalho, como por exemplo as muta¢Ges do gene da proteina C que liga a miosina.
Esta é uma das mutagbes mais prevalentes (30-40%) na populagdo geral
(1,2,10,12,14,21,28,45,47,55-57) e que se associa a penetrancia baixa, relativamente
tardia, hipertrofia ligeira e prognostico benigno (1,2,10,45,55-57). Sendo
frequentemente associada a “miocardiopatia hipertrofica do
idoso ’(1,2,14,47,48,55,56). Assim como algumas das mutacdes do gene da troponina T
(1,-3,11,44,46,57) com expressao fenotipica mais tardia e menor expressao

hipertroéfica.

Alguns indicios provinientes da nossa amostra, como o inicio da doenca em idade
tardia (55+12 anos), o atingimento da longevilidade normal na maioria (62,5%) dos
doentes e a maior percentagem (72%) de HVE moderada (<20mmHg), levam a autora
a acreditar que as mutacOes presentes sejam de caracter “benigno”, como as descritas
anteriormente, o que seria compativel com a baixa penetrancia encontrada na amostra

de familiares, ainda relativamente jovem (40£12 anos), o facto da doenca poder
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expressar-se tardiamente foi comunicado aos familiares dos doentes em que néo foi
identificado fendtipo da doenca e um seguimento a longo prazo serd necessario para

averiguar esta questao.

Outro aspecto interessante encontrado, foi o diagnostico de um familiar, filho de
uma doente com MCH que apresentava a forma dilatada (MCD). Esta descrita na
literatura a heterogeneidade clinica da doenca entre individuos portadores de mutacao
idéntica (1-3,52,53). As mutacfes do gene da troponina |, caracterizam-se
frequentemente por expressdes fenotipicas particulares e variaveis, mesmo
intrafamiliarmente, variando entre expressdo fenotipica classica, a hipertrofia
confinada ao apex ventricular, a evolugdo para formas dilatadas (1,3,57). Brito et al
(52), apresentam uma comparacdo entre duas familias com MCHF, as quais
apresentam uma expressao fenotipica diferente, apesar de possuirem a mesma mutacgéo
genética, Gongalves (53) tece um interessante comentario acerca da identificacdo de
fenotipos distintos em genotipos idénticos “A Complexidade de uma Doenga Onde Até

o lgual Pode Ser Diferente ”, facto que o nosso estudo também corrobora.

Nova hipdtese decorrente deste estudo

A prética desportiva competitiva tem sido restrita a doentes com MCH de forma a
reduzir o risco de MSC, mas apesar da grande quantidade de estudos na &rea das
recomendacOes para atletas, os dados para 0s outros pacientes que ndo estdo
envolvidos neste grupo sdo escassos (1,5,16,27,29). Marron et al (1), afirmam que
apesar da auséncia de dados, mudancas restritivas no estilo de vida e a nivel
profissional ndo parecem justificadas, no entanto a pratica de actividade fisica intensa

quer profissional quer recreativa, é¢ contraindicada. Os nossos resultados estédo dentro
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desta area mesmo explorada, a nossa amostra ndo apresentava registo de actividade
fisica que pudesse ser ameagadora para a vida, isto apenas nos pode levar a inferéncia
que os factores ambientais, devidamente enquadrados num gendtipo mais benigno
podem ser um importante determinante do curso natural da doenga, contribuindo para
a longebilidade normal em doentes com MCH. No entanto, faltam estudos que

demonstrem estes aspectos ainda menos explorados.

Principais limitac6es do estudo

As limitacdes especificas para cada objectivo ja foram anteriormente descritas, no
entanto em termos globais as principais limitacdes foram ao nivel da metodologia, o
desenho de estudo utilizado para avaliacdo da amostra de doentes, pois 0 seu caracter
retropesctivo esteve sujeito a mais erros ndo de amostragem, como dados omissos ou
inexistentes, dificuldades dos doentes em relembrar acontecimentos passados,
processos clinicos desorganizados, incompletos e incorrectamente codificados de
acordo com a classificacdo do CID-9, pelo tamanho reduzido da amostra a autora néo

pode excluir que os resultados ndo tenham sido afectados.

Em relacdo aos métodos de amostragem, o facto da amostra de familiares ter sido de
conviniéncia, logo ndo probabilistica (38), pode ter deixado segmentos da populacéo
alvo sem possibilidade de representacdo, assim ndo é possivel excluir que os resultados
ndo possam estar inviesados, 0 que demonstra a importancia de alargar este estudo a

todos os familiares identificados.

A auséncia de seguimento clinico dos familiares, pelo caracter transversal do estudo
e de testes genéticos que comprovassem as mutagGes em causa, ndo permitiram excluir

a possibilidade de ser portador e vir a manifestar a doenca em nenhum dos familiares,
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0 que indica a possibilidade de prosseguir de forma prospectiva este estudo, sendo este

um dos objectivos da autora.

Reflecgéo sobre a importancia do trabalho

O mais importante deste trabalho, muita para além de qualquer significancia
estatistica, € sobretudo a identificacdo da doenca em pessoas que desconheciam
qualquer tipo de diagnostico e que assim puderam ser correctamente aconselhadas.
Assim como o esclarecimento de todos os doentes e familiares identificados sobre as
caracteristicas desta doenca. Depois deste trabalho acreditamos que o seguimento dos
doentes com MCH e seus familiares ndo sera o mesmo...

“Porque somos pela vida, cada vida conta ...*
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CONCLUSOES

1. A prevaléncia encontrada na ULS da Guarda é de 1:500 ecocardiograma, o

que esta de acordo com a literatura de centros de referéncia.

2. O sexo feminino foi discretamente mais prevalente (57,5%). As palpitacfes
foram significativamente mais frequentes no sexo feminino. As mulheres foram
globalmente mais sintomaticas. Os homens encontravam-se em fases mais

avancadas da doenca.

3. O tipo obstrutivo foi mais frequente que na literatura (42,5%). Os doentes com
0 tipo ndo obstrutivo foram globalmente mais sintométicos. As tonturas e 0s
edemas foram significativamente associados ao tipo ndo obstrutivo. No tipo

obstrutivo 56,3% dos doentes apresentaram gradiente> 30mmHg.

4. A percentagem de FA encontrada no presente trabalho foi superior a descrita
na bibliografia (34,2%). A sua presenca esteve significativamente mais
associada a dilatacdo da AE. Os doentes que ndo apresentaram FA foram

globalmente mais sintomaticos.

5. A percentagem de doentes com pelo menos um factor de risco para MSC na
ULS da Guarda foi superior a descrita pela bibiografia (42,5%). A sincope foi

o factor de risco mais frequentemente relatado (58,8%).
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6. Foi identificado o fendtipo ecocardiografico de MCH em 4 (9%) dos familiares

directos avaliados o que é inferior ao descrito pela literatura.
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COMENTARIO FINAL

Antes de terminar este trabalho, creio ser importante uma reflexdo pessoal sobre
esta tematica. Creio que ficou claro, que a MCH é a principal causa de MSC em jovens,
muitos dos quais atletas. Agora a questao que se coloca é: qual sera a melhor forma de
rastrear os atletas, principalmente aqueles envolvidos em entidades desportivas com
or¢camentos mais modestos, 0s quais tradicionalmente e nem sempre, tem usado o ECG
como rastreio. A minha opinido € que para alem do tradicional ECG, ndo deve ser
esquecida a importancia da histéria clinica, dados relevantes da historia pessoal, como
sincopes ou preé-sincopes poés-exercicio, historia familiar de MSC, sdo de extrema
importancia, com relacdo custo/beneficio éptima. Um ECG néo alterado ndo permite
excluir a doenca, por isso e para aqueles com historia suspeita devem ser realizadas
outras provas complementares, 0 ECG com prova de esfor¢o pela sua demonstrada
sensibilidade, a ecocardiografia com doppler, e se mesmo assim restarem ddvidas

avancar para diagndstico genético.
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