JBAC. 2018;31(3):121-5

PONTO DE VISTA

Sincope na cardiomiopatia hipertrofica

obstrutiva

Emanoel Gledeston Dantas Licarido

Servico de Arritmia e Marcapasso INCORDIS - Instituto de Cardiologia, Boa Vista, RR, Brasil.

A luz da literatura cléssica, define-se cardiomiopatia
hipertrofica obstrutiva (CMHO) como uma doenca caracterizada
pela presenca de hipertrofia de ventriculo esquerdo (VE), que
ndo é explicada sozinha por nenhuma outra afeccdo’. Essa
definicdo aplica-se a criancas e adultos e néo faz suposicoes
sobre etiologia, exceto quando se tratar de recomendagdes
para prevencdo de morte subita. Em adultos jovens, sua
incidéncia é de 0,02% a 0,23%. E uma doenca autossdmica
dominante em 60% dos adolescentes e adultos jovens, tendo
como causa basica uma mutacdo genética dos sarcobmeros de
proteinas cardiacas. Na verdade, a CMHO constitui um quadro
sindrémico, no qual se encontram anormalidades genéticas,
neuromusculares, hemodinamicas, enddcrinas e celulares,
entre outras. Ainda ndo se pode definir com clareza quais dessas
anormalidades estdo relacionadas aos sintomas observados na
evolucéo clinica e tampouco estabelecer com precisdo fatores
de risco preditores de morte subita.

ETIOLOGIA

J& foram identificadas mais de 400 muta¢des genéticas em
11 sarcomeros, sendo as mais frequentes a 3-miosina de cadeia
pesada, a miosina cardiaca de ligacdo com a proteina C, e,
menos comumente, as alteracées das troponinas cardiacasleT
e da a-tropomiosina (Tabela 1)'2 Existem estudos preconizando
que algumas mutagdes estdo relacionadas a péssimo
progndstico dentro de grupos familiares, as quais ndo mostram
preferéncias raciais e sdo exclusivas de familia a familia.
Existem ainda vdrias afeccdes relacionadas a CMHO, tais como
disturbios metabdlicos, cardiomiopatias mitocondriais, doencas
neuromusculares, sindromes de malformacdes, doenca
infiltrativa, distdrbios enddcrinos e uso de drogas, conferindo
abordagem e manuseio dentro de um espectro sindrémico.

DIAGNOSTICO

Os critérios classicos sdo definidos por aumento do septo
interventricular > 15 mm em um ou mais segmentos do
VE, mensurado por exames de imagem (ecocardiograma,
ressonancia nuclear magnética)’. Os disturbios genéticos,
entretanto, podem estar relacionados a espessuras de
septo < 15 mm, sendo necessario, nesses casos, uma avaliagao
familiar em busca de sintomas, sinais clinicos e alteracoes
eletrocardiogréficas para melhor avaliacdo. A literatura é rica
em algoritmos e tabelas para o diagnéstico da doenca. Na

abordagem diagnodstica, é preciso levar em consideragcao
varios aspectos, que serdo tratados a seguir e abordardo as
op¢des terapéuticas atuais. Entretanto, os sintomas comegam
a aparecer entre a terceira e a quarta décadas de vida, dentre
0s quais destacam-se dor torécica, dispneia, palpitacdes, pré-
sincope e sincope; e podem se manifestar isoladamente ou em
associacao, sendo importantes na avaliacdo da evolucdo e do
prognostico da doenca.

TRATAMENTO

A abordagem terapéutica da CMHO ¢é um capitulo
importante e controverso, devendo-se, antes de mais nada,
definir a que se destina:

1. redugdo dos sintomas e melhora da qualidade de vida;

2. reducdo da obstrucdo da via de saida do ventriculo

esquerdo (VSVE);

3. prevencdo de morte subita cardiaca (MSC).

Reducao dos sintomas e melhora da
qualidade de vida

Para se atingir esse objetivo, é necessario entender como
os sintomas de dor tordcica e dispneia séo desencadeados.
Sabe-se que ocorrem durante esforco e tém a etiologia
provavelmente relacionada a obstrucdo dinamica da VSVE,
que decorre, em especial, do movimento sistélico anterior
da valva mitral, com consequente insuficiéncia do folheto e
regurgitacdo mitral tardia. Evidenciam-se, ainda, outros fatores,
tais como anormalidades do musculo papilar (deslocamento
anterior interno, insercdo direta no folheto mitral anterior),
anormalidades no tecido mitral acessério e estado de
hipercontratilidade, aliados a dificuldade de enchimento
diastdlico final do VE em consequéncia da obstrucdo e
da hipertrofia concéntrica do VE. Quando os sintomas se
relacionam a essa obstrugao dinamica, as opgdes terapéuticas
cldssicas tém sido o betabloqueador e os bloqueadores de
canal de célcio, uma vez que ambos reduzem os sintomas e
aumentam a tolerancia ao esforco. Cerca de 60% a 70% desses
pacientes respondem ao tratamento clinico conservador
isolado® e possuem indicacdo IB nas diretrizes da European
Society of Cardiology (ESC)'. A avaliagdo para abordagem
terapéutica, nesses casos, segue critérios clinicos associados a
mensuracdo dessa obstrucao, conforme proposto na Figura 1'. E
necessario, entretanto, considerar outras causas relacionadas a
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Tabela 1: Mutacdes genéticas mais frequentes na etiologia da cardiomiopatia hipertrofica.

Gene Nomenclatura Cromossomo Frequéncia Numero de mutacoes
B-miosina de cadeia pesada B-MHC 141 ~30% a 40% >80
a-miosina de cadeia pesada a-MHC 1491 Rara <5

Miosina cardiaca de ligagdo com a proteina C cMYBPC 1191 ~30% a 40% > 50
Troponina T cardiaca cTnT 193 ~15% a 20% > 20
Troponina | cardiaca cTnl 19p1 <5% >10
Troponina C cardiaca CTnC 3p Rara 1
a-tropomiosina a-T™M 1592 <5% 8

Adaptado de Ho & Seidman?.

esses sintomas, tais como isquemia miocdrdica, anormalidades
coronérias congénitas, doenca arterial coronaria, e compressao
sistélica de vasos intramurais e epicardicos.

Reducao da obstrucao da via de saida do
ventriculo esquerdo

Em pacientes com obstrucéo da VSVE em repouso > 50
mmHg e refratdrios a terapéutica medicamentosa, as possiveis
opcoes terapéuticas, que tém desencadeado vdrias opinides
contraditérias em sua abordagem, sdo: embolizacéo alcodlica do
septointerventricular (EASI), miectomia eimplante de marcapasso
(MP) modo atrioventricular (AV) sequencial dupla-camara.

A embolizagdo tem sofrido varias criticas, por se tratar de
uma abordagem terapéutica que tem como consequéncia
a formacao de fibrose miocdrdica, j& que, na pratica, se induz
um infarto agudo do miocérdio septal iatrogénico, mesmo que
minimamente controlado, como se argumenta. E importante
ressaltar que a CMHO é uma afeccdo que tem como fator
principal a presenca de extensa fibrose no VE, em alguns casos
presente também no ventriculo direito (VD), sendo esse um
dos fatores importantes no prognéstico da doenca. Reflete-se,
portanto, que um método que promova mais fibrose nao seria
o mais indicado para a terapéutica. Apesar disso, a EASI ainda é
a opc¢ao mais indicada na Europa. Sua mortalidade é similar a
da miectomia isolada (1% a 1,3%)*, e no Registro Escandinavo
evidenciou-se blogueio AV (BAV) da ordem de 36% durante o
procedimento e de 23% apos.

Com relacdo a miectomia, tém-se feito varias criticas sobre os
riscos de lesédo do aparelho subvalvar mitral, sendo esse evento
totalmente relacionado a experiéncia da equipe cirdrgica. No que
concerne a mortalidade, sequndo dados dos Estados Unidos,
os valores giram em torno de 59%?2 Outros fatores criticos
negativos sobre o método sdo o risco de recidiva da hipertrofia e
da obstrucao, risco de defeitos septais, BAV e bloqueio de ramo
direito, assim como incompeténcia adrtica e mitral. Esse é o
método mais comumente indicado nos Estados Unidos, sendo
considerado padrao de referéncia para pacientes com sintomas
refratdrios a outras terapias. Fatores de bom prognéstico para o
sucesso do procedimento, estimado em 70% a 80% da populacao
geral, séo: idade < 50 anos, cavidade atrial esquerda < 46 mm,
auséncia de fibrilacao atrial (FA) e sexo masculino®.

Quando hé indicacdo de tratamento para reducdo da
obstrugao da VSVE com o uso de MP modo AV sequencial
dupla-camara, os mecanismos pelos quais se obtém os
resultados ndo sdo totalmente elucidados, mas decorrem dos
seguintes fatos®:

- Reducdo da hipercontratilidade: Os portadores de
CMHO apresentam fracdo de ejecdo do VE (FEVE)
normal ou supernormal. A estimula¢do em VD diminui
a hipercontratilidade, por reduzir a contratilidade global
similar ao efeito dos farmacos inotropicos negativos,
com redugdo de gradientes intracavitarios, da obstrucao
e da carga de trabalho. Nao ha evidéncias que suportem
a manutencdo cronica desses efeitos agudos.

- Retardo da ativacdo do septo hipertrofiado: Quando se
estimula completamente o VD em seu apice, obtém-se
uma inversao da ativacdo do VE, que, ao invés de
ocorrer no septo basal, se inicia na regido apical. Essa
contragdo inversa do VE promove uma contragdo
septal retardada, evitando o contato do folheto anterior
da valvula mitral com o septo durante a fase de ejecdo
da sistole, reduzindo, portanto, a obstrucao.

- Limitagdo do movimento anterior sistélico da valva
mitral: Varios trabalhos apontam para reducao
significativa aguda e cronica do movimento sistélico
anterior da valva mitral, por possivel ativacdo precoce
do musculo papilar afastando o folheto do fluxo do VE.

- Interacdo com enchimento ventricular esquerdo: A
disfuncdo diastdlica caracteriza-se por enchimento
do VE prejudicado pela didstole rdpida ou adiantada.
Nesse caso, o ideal é programar intervalos AV curtos,
capazes de preservar o enchimento do VE com uma
sistole atrial esquerda eficiente.

- Remodelamento reverso: Nao existem evidéncias
suficientesque suportemahipétesederemodelamento
reverso (e a consequente reducdo do septo) em
portadores de MP AV sequencial dupla-camara para
tratamento da obstrucdo da VSVE. Entretanto, ha
reducdo da obstrucdo e melhora dos sintomas a curto
e longo prazos.

Dessa maneira, a indicacdo precisa do MP na CMHO tem
como finalidade reduzir a obstrucdo da VSVE e o movimento
sistolico anterior da valva mitral, os quais promovem a
obstrugao. Para que esse objetivo seja atingido, sdo necessarias
algumas consideragdes:

— implante do cabo-eletrodo ventricular na ponta do
VD, cujo detalhe técnico tem o objetivo de promover
despolarizacdo reversa do VE, com os efeitos
pretendidos anteriormente descritos;

- ajuste do intervalo AV na programacdo do MP, sob
avaliagdo do ecocardiograma, para que se determine
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Figura 1: Avaliacdo e manuseio da obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo. AV = atrioventricular; MP = marcapasso;
VSVE = via de saida do ventriculo esquerdo. (Adaptado de Elliott et al.’.)

o intervalo ideal capaz de capturar o VE precocemente,
melhorando a contribuicéo atrial ao enchimento do VE;

- intervalos AV que permitam captura ventricular

completa e permanente, sem a qual ndo se pode
mensurar e obter os efeitos esperados.

Sao, portanto, detalhes técnicos especificos que requerem
treinamento e observagao, sem 0s quais nao se pode considerar
insucesso na tentativa de reduzir a obstru¢gao com o uso de MP.

Esse método tem sofrido criticas diversas em seu objetivo
proposto, uma vez que existem poucos estudos versando sobre
0 tema, em sua maioria com amostras pequenas, que limitam
seu poder estatistico. Estudo de Berruezo et al.” encontrou piora
na resposta, que decorreu essencialmente de falhas técnicas
(intervalos AV ndo otimizados e fusdo entre os ritmos intrinseco
e estimulado).

A grande questdo é como obter uma captura ventricular
plena em ponta de VD, as custas de um intervalo AV curto,
suficiente para inverter a despolarizacdo do VE, reduzindo o
gradiente da VSVE, sem, entretanto, alterar a contratilidade atrial

esquerda, importante na contribuicdo do enchimento maximo
do VE.

Estdo em curso dois estudos sobre o tema, os quais
pretendem trazer luz ao assunto em pauta: Triple Chamber
Pacing in Hypertrophic Obstructive Cardiomyopathy Patients
(TRICHAMPION) e Pacing Therapy for Hypertrophic Obstructive
Cardiomyopathy (HOCM PACE).

Prevencao da morte subita cardiaca

Nessa abordagem terapéutica, objetivamente, tem-se
consagrado o uso do cardiodesfibrilador implantavel (CDI)
quando se trata de prevencdo secunddria. Quando o objetivo
for a prevencdo primaria, enfrentam-se varios pontos de
discordancia, pois ndo existem, ainda, fatores de risco que
consigam definir com precisdo esse progndstico. A sincope
que ocorre de forma inexplicada em pacientes jovens é um
fator de risco isolado para MSC, aliada aos sinais classicos
de MSC por taquicardia ventricular sustentada/fibrilacdo
ventricular  (TVS/FV) espontanea abortada, taquicardia
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ventricular ndo sustentada (TVNS) ao Holter, espessura do
septo interventricular > 30 mm, pressdo arterial alterada ao
exercicio fisico, e histéria familiar de MSC. Cada vez mais tem
sido adotada a avaliacdo de fatores de risco independentes
de progndstico na CMHO, que sdo: FA, isquemia miocardica,
obstrucdo da VSVE, gendtipo e esforco fisico®. O escore de risco
isolado proposto pela ESC mostrou-se, na verdade, com valor
preditivo negativo questionavel para prevengao primdria®. Em
outra vertente, quando analisados vérios fatores preditores para
MSC, tais como idade, histéria de TVS, sincope, sexo masculino,
TVNS, histéria familiar de MSC, FA documentada e FEVE < 60%,
apenas este Ultimo fator mostrou estar relacionado a terapias
de choque apropriadas'™. Muitas questdes ainda continuam
sendo discutidas, tais como: Em quais situacdes se indica um
CDI endocardico ou subcutaneo? Quais critérios sdo mais
precisos para a indicacdo de CDI para prevencédo primaria? Em
qual momento deve-se decidir pela indicacdo de CDI ao invés
de MP, quando este for indicado? Em qual momento deve-se
optar pelo uso de terapia de ressincronizacdo cardiaca (TRC)
associada a cardiodesfibrilador em alternativa ao CDI isolado?

SINCOPE

Apds as consideracdes sobre etiologia, diagnéstico
e tratamento da CMHO dentro dos aspectos citados
especificamente, doravante serdo feitos alguns comentarios
sobre o sintoma mais importante e de mais dificuldade
terapéutica em funcdo de sua diversidade de fatores causais
e de seu progndstico: a sincope que se manifesta no curso
da CMHO. Entretanto, definir a etiologia precisa da sincope
na CMHO configura uma tarefa das mais dificeis e das mais
importantes na pratica clinica atual. Para melhor compreensao
sobre o tema, serdo analisadas suas formas de apresentacéo, e
suas causas e respectivas abordagens terapéuticas.

Formas de apresentacao

O quadro de sincope desencadeada em periodo
pds-prandial, associada a prédromos tipo ndusea e vOmitos,
pode caracterizar a sincope neuromediada.

Quando ha um quadro desencadeado por esforco fisico
com prédromos de palpitacdes e dor tordcica, pode-se estar
diante de um mecanismo cardiaco envolvido na sincope,
principalmente os eventos arritmicos, isquémicos e obstrutivos.
Arritmias  ventriculares devem ser suspeitadas quando
desencadeadas de forma subita em repouso ou no esforco
minimo.

Causas e respectivas abordagens terapéuticas

Entre as causas mais frequentes estdo hipovolemia,
BAV, disfuncdo do ndé sinusal, TVS, obstrugdo da VSVE, FA,
anormalidades vasculares reflexas (disautonomias) e outras
comorbidades associadas, tais como diabetes e quadros
neuroldgicos.

Diante de quadros hipovolémicos e disturbios do ritmo,
a etiologia sincopal tem que ser abordada levando em
consideracdo as diretrizes existentes para esse fim, sendo
seu mecanismo inerente a fisiopatologia desses quadros,
desmerecendo maiores comentarios neste momento.

A FA tem obtido crescente atencdo por sua frequéncia,
nesses pacientes, sendo desencadeada pelo aumento do

tamanho e do volume atrial esquerdo, em decorréncia de
disfuncdo diastdlica e regurgitacdo mitral, j& explicadas
anteriormente, além de idade e sexo masculino. O mecanismo
da sincope nesses casos tem sido atribuido a resposta
ventricular rapida. Alie-se ao fato de que a FA tem tido papel
preponderante nos eventos tromboembodlicos (acidente
vascular cerebral e tromboembolismo periférico), sendo hoje
mandatéria a anticoagulagdo oral nesses pacientes'®. Cada
vez mais tem-se atribuido a FA a maior responsabilidade pela
deterioracdo hemodinamica dos portadores de CMHO, sendo,
portanto, importante a tentativa de manter o controle do
ritmo (farmacos anticoagulantes ou ablagdo por cateter) ou,
no minimo, o controle da frequéncia cardiaca. Entretanto, é
necessario estabelecer-se o que é causa e o que é consequéncia
desse processo. Na auséncia de ensaios randomizados, a TRC
pode ser considerada em pacientes com sintomas refratérios,
bloqueio de ramo esquerdo (QRS > 120 ms) e FEVE < 35%. A
TRC esté prevista nas diretrizes da ESC'.

Desnecessario  explicar 0os mecanismos envolvidos
na sincope desencadeada por TVNS/TVS, entretanto sua
constatagao constitui fator de risco importantissimo na
prevencdo da MSC. Dai a obrigatoriedade de avaliacdo
detalhada com métodos graficos ndo invasivos e métodos
invasivos na busca para afastar seu envolvimento no episddio
sincopal. Nos pacientes com morte sUbita abortada (profilaxia
secundaria) ou com alto risco para MSC (profilaxia primaria)
definido pelos fatores progndsticos classicos ou outros escores
de risco para morte subita (ainda questionaveis), a indicacéo
de CDI tem papel prioritario na abordagem terapéutica desse
grupo de pacientes. As diretrizes da ESC para prevencdo de
MSC por arritmia ventricular'? preconizam que a TVNS ocorre
em 25% dos pacientes durante Holter de 24 horas e que a
prevaléncia aumenta com a idade, a espessura do septo e o
retardo tardio de gadolinio na ressonancia nuclear magnética. A
TVNS durante ou imediatamente apds exercicios, embora rara,
estd associada a alto risco para MSC.

Quando os mecanismos autondmicos reflexos sdo a
causa da sincope, tém-se abordagens com poucos resultados
promissores na literatura cientifica, ainda com um longo
caminho a ser percorrido.

No tocante a presenca de comorbidades associadas a CMHO,
tais como diabetes e quadros neuroldgicos, é necessario adotar
os critérios classicos da abordagem terapéutica especifica a
cada uma dessas afec¢des, aliados a todo o arsenal terapéutico
disponivel para as diversas formas de apresentacdo da CMHO.

PONTO DE VISTA

A abordagem da sincope na CMHO constitui tarefa
complexa. Isso se deve aos varios fatores etiolégicos e aos
mecanismos envolvidos em sua génese, bem como as
abordagens terapéuticas individualizadas, aliadas ao fato de
haver uma interdependéncia de todos eles. Essa abordagem
vai desde a simples melhora dos sintomas, passando por
tentativa clinica e intervencionista de reduzir a obstrucdo da
VSVE e as alteracdes estruturais e hemodinamicas, prevenindo
a evolugao desfavoravel para cardiomiopatia dilatada, eventos
tromboembolicos e MSC. Assim, manusear a CMHO n&o é tarefa
simples e nem para curiosos. Existe, também, o componente
fibrético, que tem se mostrado intrinsecamente como fator de
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risco isolado no prognostico da MSC e na etiologia da sincope,
embora seu mecanismo ainda seja incerto. O que nao se pode
definir, entretanto, é como essa fibrose evolui, se é consequéncia
das alteracdes estruturais e hemodinamicas ou da prdpria
alteracdo genética, e qual seu exato papel na sincope.

Qutro fator importante na sincope e em sua relagdo com
fatores de risco para MSC é a prética de exercicios fisicos. Isso
merece especial atencdo na abordagem da CMHO. E ainda
necessario elucidar com precisao se a pratica esportiva é um
fator de risco absoluto e isolado para os pacientes portadores
de CMHO que néo estejam em uso de CDI, assim como quais
mecanismos estao relacionados e como preveni-los, para que
se tenha um acompanhamento clinico no qual se obtenha o
equilibrio para a realizacdo de atividades fisicas minimamente
capazes de prevenir eventos cardiovasculares, uma vez que a
presenca de sincope durante esforco fisico é considerado fator
de risco isolado para MSC. Sabe-se, entretanto, que, nesse caso,
a etiologia da sincope esta relacionada a uma combinagdo
de obstrucdo dinamica da VSVE, disautonomias, arritmias
ventriculares (TVNS e TVS), FA de alta resposta, alteracdes
pressoricas, alteracdes metabdlicas e neurolédgicas associadas,
assim como disturbios do ritmo cardiaco intrinseco.

E preciso, também, considerar a evolucdo hemodinamica
da CMHO, que pode, por si s6, constituir o fator causal para
sincope ao esforco, denotando, assim, a evolucdo desfavoravel
da classe funcional do quadro em curso. A partir desse
momento, instaura-se uma abordagem totalmente diferente
desse grupo de pacientes. Ao nos depararmos com um quadro
evolutivo de cardiomiopatia dilatada em funcdo de CMHQO, é
necessario responder a varias questdes, para as quais ainda ndo
se tem resposta: Qual o mecanismo exato da evolugdo dinamica
desfavoravel? Seria histéria natural da doenca ou iatrogénica
em funcdo das préprias abordagens terapéuticas instituidas?
Qual a melhor conduta para esse estagio da doenga? Ha meios
para se prevenir com precisdo? Quais seriam? Enfim, existem
muitas duvidas que pairam sobre o tema e ainda serdo objeto
de muita pesquisa e muita controvérsia.

Quando se fala em terapéutica intervencionista da CMHO
com o intuito de reduzir a obstrucdo da VSVE com seus
sintomas e consequéncias, € preciso considerar a hipdtese de
que existe uma alternativa que pode realizar essa tarefa com
boa margem de eficiéncia, aliado ao fato de que é possivel,
no mesmo ato, reduzir o risco de MSC quando houver fatores
de risco que assim o justifiquem. A alternativa é o implante de
CDI, que alia as vantagens das duas abordagens; entretanto,
seria possivel questionar que ainda ndo existem escores que
definam os fatores de risco preditores de MSC. No entanto, a
questdo fundamental refere-se ao momento em que esses
fatores de risco estardo presentes, considerando-se que
algumas alteragdes genéticas sabidamente sdo relacionadas a
maiores riscos. O que ainda é necessario definir com clareza é
quando sdo necessarias terapias que combinem a prevencéo
dos grandes desfechos desfavoraveis, ou seja, reducdo de
gradiente, remodelamento reverso, prevenc¢do da progressdo
da fibrose, controle de arritmias ventriculares, prevengao
e terapéutica de TV/FV, prevencao de eventos embolicos,
controle de ritmo cardiaco, e prevencao e controle da
cardiomiopatia dilatada que pode se instalar como fase final e
de péssimo prognostico. Acredita-se que a terapéutica que é
capaz de combinar tudo isso, na verdade, se resume ao uso de
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antiarritmicos e anticoagulagao oral, associados a funcdo MP AV
sequencial e ao uso de CDI aliado ou ndo a TRC (com alguns
estudos em curso). As trés Ultimas abordagens terapéuticas
podem ser encontradas em um Unico dispositivo cardiaco,
com a possibilidade de seu implante ser realizado em um sé
momento, deixando para o acompanhamento do paciente o
manuseio das varias fungées disponiveis e necessérias a cada
estagio de evolucdo da doenca. Constata-se que se trata de um
método caro, com varias questdes ainda a serem resolvidas e
com evidéncias cientificas significantes a serem obtidas para a
implementacédo de tal pratica. Mas o método ja estd af a méo
para isso, bastam as evidéncias.
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