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RESUMO:

Introducéo: a variante rara da cardiomiopatia hipertréfica, conhecida como cardiomiopatia hipertréfica
apical (CMHA) ou Sindrome de Yamaguchi, se caracteriza pelo acometimento da regido apical,
resultando em uma variacdo eletrocardiografica distinta com ondas T invertidas (> 10mm). Esta
sindrome apresenta uma complexidade notavel, com um amplo e imprevisivel espectro clinico. O
objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo de literatura caracterizando a fisiopatologia,
epidemiologia, apresentacdes clinicas, critérios de diagnéstico e tratamento. Objetivos: a revisdo de
literatura se fundamentou na andlise da fisiopatologia e apresentacdo clinica da patologia dando
enfoque aos critérios de diagndstico. Esta andlise abrangente permitiu uma abordagem total do quadro,
enriguecendo a compreensdo da CMHA e suas nuances clinicas. Métodos: trata-se de revisao de
literatura, utilizando bibliografias das plataformas: Scientific Electronic Library Online (SciELO),
MEDLINE e PubMed. Foram utilizados como descritores: cardiomiopatia hipertréfica, cardiomiopatia
hipertréfica familiar e hipertrofia ventricular. Os critérios de inclusao foram artigos cientificos que
contemplam a tematica, no periodo de 2008 a 2023, escritos em inglés e portugués.

Palavras-chave: Cardiomiopatia Hipertrofica. Cardiomiopatia Hipertréfica apical. Hipertrofia
ventricular.



Introducéo

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) se destaca pela hipertrofia do ventriculo
esquerdo, originada por diversas mutacdes nos genes que codificam as proteinas do
sarcoma cardiaco (MANN, et al, 2018). Uma variante rara, conhecida como
cardiomiopatia hipertréfica apical (CMHA) ou Sindrome de Yamaguchi, exibe
caracteristicas distintas, incluindo ondas T gigantes invertidas (> 10mm) e sinais
sugestivos de hipertrofia ventricular esquerda no Eletrocardiograma (ECG) (Salamé
et al, 2021).

A CMH é uma condicao genética autossdmica dominante, sendo os principais
genes envolvidos MYH7 e MYBPC3, responsaveis pela conformacao do sarcémero
cardiaco, resultando em hipertrofia celular e desorganizacdo estrutural do tecido
(Mattos et al.,, 2016). Esta patologia € a mais prevalente entre as doencas
cardiovasculares genéticas, afetando 1 em 500 pessoas de forma equitativa entre os
sexos, com manifestacdes clinicas frequentes apos a quinta década (Mattos et al.,
2008). Em contraste, a CMHA tem maior incidéncia na populacao japonesa, atingindo
15%, comparada a 3% na populacéo norte-americana (Paluszkiewicz et al, 2018).

As manifestacdes clinicas variam conforme a localizacdo e extensdo da
hipertrofia ventricular, com sintomas como dor toracica, dispneia, intolerancia ao
exercicio, palpitacdes, fibrilacdo atrial e sincope (Castro et al., 2014). Eventos
adversos, como acidente vascular cerebral, infarto do miocardio, insuficiéncia
cardiaca congestiva e morte subita, sdo destacados entre as complicacfes
(Paluszkiewicz; Jerzy, 2018).

O diagnéstico, geralmente realizado na vida adulta, pode ocorrer na
adolescéncia em casos graves. O exame fisico pode revelar a 42 bulha, ictus da ponta
proeminente e sopro sistolico suave no foco mitral (Mattos; Torres; Freitas, 2008). A
avaliacdo inicial envolve exame clinico detalhado, eletrocardiograma e
ecocardiograma, com ressonancia magnética cardiaca (RMC) indicada em casos
inconclusivos e suspeita de CMHA (Flett et al., 2015). O tratamento &, geralmente,
clinico farmacoldgico, incluindo drogas para insuficiéncia cardiaca e antiarritmicos.
Em casos ndo responsivos, o implante cardiodesfibrilador ou mesmo o transplante

cardiaco séo opcoes (Salamé et al, 2021).



Método

Trata-se de uma pesquisa descritiva do tipo revisao de literatura. Serviram
como fonte de estudos artigos e periodicos nacionais e internacionais, buscados nas
plataformas: MEDLINE, SciElo e PubMed. Também foi utilizada uma diretriz da
Sociedade Brasileira de Cardiologia e os guidelines da American Heart Association e
European Society of Cardiology.

Como critérios de inclusao, foram selecionados artigos cientificos em lingua
portuguesa e inglesa, publicados entre 2008 e 2023, visto que as contribuigdes antes
deste periodo estao desatualizadas considerando 0s avancos na area, principalmente
em se tratando da cardiomiopatia apical.

A pesquisa e coleta dos trabalhos foi executada utilizando as palavras-chave
cardiomiopatia hipertrofica, cardiomiopatia hipertréfica familiar e hipertrofia
ventricular. Dessa forma, os artigos que constituiram a relacdo dos selecionados,
devendo descrever CMHA. Na fundamentacdo tedrica também engloba artigos
selecionados de impacto que abordam a genética, fisiopatologia, propedéutica e

manejo de pacientes com cardiomiopatia hipertroéfica.

Desenvolvimento

Cardiomiopatia hipertrofica

A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) € uma condicdo geneticamente
determinada que acarreta em altera¢des na estrutura do miocardio. E caracterizada
pela hipertrofia do ventriculo esquerdo, na auséncia de outras condi¢cdes cardiacas
ou sistémicas que justifiquem esse espessamento. Ja foram identificadas cerca de
200 mutacdes, envolvendo mais de 11 genes que codificam proteinas do sarcoma
cardiaco (Mann et al., 2018).

A maioria das mutacdes afeta os genes que codificam proteinas contrateis do
sarcdmero cardiaco. Os genes envolvidos sdo o MYH7, responsavel em codificar a
proteina beta-miosina e o gene MYBPCS3, proteina C de ligacdo a miosina do
sarcdmero responsavel por causar hipertrofia das células e desorganizacao estrutural
do tecido cardiaco. Com menor frequéncia, cerca de 5% das apresentacdes, possuem

mutacdes no gene TNNTZ2, troponina T2, que codifica troponina (Mattos et al. 2016).



Epidemiologia e etiologia

A CMH possui morfologias variadas podendo ser focal, difusa, assimétrica,
concéntrica, obstrutiva e ndo obstrutiva. Quando ocorre hipertrofia n&o obstrutiva
predominantemente no apice cardiaco, denomina-se: sindrome de Yamaguchi (Arad
et al. 2005).

A cardiomiopatia hipertréfica € a doenca cardiovascular mais prevalente na
populacdo com 1:500 pessoas, com distribuicdo equivalente entre os sexos, afetando
diferentes etnias com apresentacédo clinica comum apés a quinta década (Mattos et
al. 2008). Em comparacdo, a CMHA apresenta maior prevaléncia na populacdo
japonesa, (15%), se comparada a populacdo norte americana (3%), além de
apresentacdo mais comum no sexo masculino (74%), com idade de diagndstico

variando entre 14,5 a 46,1 anos (Paluszkiewicz et al. 2018).

Fisiopatologia

A CMH é definida pela presenca de hipertrofia de ventriculo esquerdo, > 15mm,
sendo o tipo mais comum o0 acometimento assimétrico do septo interventricular,
seguida das apresentacbes apical, concéntrica, medioventricular e lateral. A
hipertrofia pode ocorrer isolada em outras regides como na parede anterolateral, no
apice ou até nos musculos papilares e o ventriculo esquerdo (Kerala; Kumar, 2014).

A fisiopatologia apresenta varios fatores subjacentes, incluindo, obstrucdo da
via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE), disfuncéo diastdlica, regurgitacao mitral,
isquemia miocardica, arritmias e disfuncéo autonémica (Ommen et al. 2020). O fator
mais comum que contribui para o desenvolvimento da obstru¢dao da VSVE € o
movimento anterior sistolico da valva mitral (MAS) contra o septo interventricular
(SIV). O MAS ocorre devido a alta velocidade do fluxo sanguineo através da VSVE
gue arrasta a cuspide anterior da valvula mitral para o septo interventricular,
resultando em um obstaculo direto a passagem do fluxo sanguineo através da via de
saida. A maioria dos pacientes apresenta hipertrofia ventricular esquerda e desarranjo
miofibrilar com fibrose, o que contribui para a disfuncao diastolica (Geske; Ommen;
Gersh, 2018). Além disso, a interacdo entre a disfuncdo de midcitos, irregularidades
autonémicas, hipertrofia ventricular esquerda, isquemia e a formacao de tecido fibroso

no musculo cardiaco produz um substrato arritmogénico suficiente para o surgimento



das principais irregularidades ritmicas observadas em individuos com CMH (Bazan et
al., 2020).

Apresentacdo clinica

As manifestacdes clinicas associadas & CMH séo variadas de acordo com o
local de acometimento e com a extensdo da hipertrofia, que irdo repercutir na
hemodinamica do paciente. Os sintomas associados estao relacionados com os perfis
da doenca e muitos pacientes se mantém assintomaticos (14,3% - 44,45%) (Salamé
et al., 2021). Os sinais e sintomas mais comuns, quando relatados, sao dispneia,
fadiga, dor precordial, palpitacdes, fibrilacdo atrial, pré-sincope e sincope. Para a
maioria dos pacientes com CMH, a HVE nao € progressiva e é compativel com uma
longevidade normal, com uma taxa de mortalidade anual de cerca de 1% advindo de
eventos como 0 acidente vascular cerebral, infarto do miocardio, insuficiéncia
cardiaca congestiva e morte subita cardiaca (Paluszkiewicz et al., 2018).

A isquemia pode ocorrer quando ha uma reducdo no suprimento de oxigénio na
microcirculagdo coronariana através da alteracdo dos mecanismos de relaxamento
associado a outras irregularidades. Essas alteracdes podem estar relacionadas a
arritmias  malignas e morte subita cardiaca (Kerala; Kumar, 2014).
Conforme a doenca avanca, 0s pacientes irdo apresentar disfuncao diastolica, devido
a obstrucao da VSVE, o que ocasiona dificuldade no relaxamento muscular e eleva a
pressao durante a fase de repouso ventricular (Kerala; Kumar, 2014).

O exame fisico de pacientes com CMH pode revelar achados normais a
presencga de varios sinais, tais como quarta bulha (B4), sopro sistdlico de regurgitagao
na borda esternal esquerda inferior, desdobramento paradoxal da segunda bulha

cardiaca (B2), impulso apical aumentado, e frémito sistélico (Mattos et al. 2008).
CRITERIOS E SUBTIPOS DE DIAGNOSTICO

Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECG) deve ser realizado em todos 0s pacientes com
suspeita de cardiomiopatia hipertrofica, devendo ser interpretado em conjunto com o

ecocardiograma. Um ECG normal em pacientes com CMH ¢ atipico, pois, apesar de



inespecifico, € um exame muito sensivel na identificacdo da doenca. O padrao
anormal mais comum é a presenca de alteracbes localizadas ou difusas na
repolarizagdo ventricular. Outros achados podem incluir sinais de HVE, inverséo da
onda T nas derivacdes esquerdas, e aumento do atrio esquerdo. Ondas "Q" profundas
e estreitas podem ocorrer em V5 e V6 (MMC, 2019).

Ecocardiograma

O ecocardiograma € essencial para a confirmagao do diagnostico e para as
avaliagdes evolutiva, funcional e prognéstica da doenca. Nesse exame pode ser
evidenciado a morfologia do coragao, estimar a fungao sistdlica e diastdlica, avaliar a
presenca e a gravidade do gradiente na VSVE, bem como determinar o grau de
regurgitacao mitral. Os principais achados ecocardiograficos associados a CMH sao
HVE (principalmente se for assimétrica e envolver a parede antero-lateral ou o septo),
aumento do gradiente na VSVE, e 0 movimento anterior sistélico da valva mitral. O
Holter é realizado para investigacao de palpitacdes em pacientes com suspeita de
fibrilacdo atrial, bem como para estratificacdo do risco de desenvolver arritmias
(Haland; Edvarsen, 2020).

Ressonancia Magnética Cardiaca

A Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) tem a finalidade de avaliar as
estruturas cardiacas. Além de conseguir identificar a hipertrofia em segmentos que
nao sao exibidos na ecocardiografia, ela também mostra areas de fibrose miocardica,
gue geralmente sao detectadas através do realce tardio de gadolinio, e sdo um dos
fatores de risco para morte subita, permitindo uma melhor caracterizagao das

anomalias estruturais no aparato da valvula mitral (Maron et al. 2022).
Tratamento
Apos a confirmacgao diagnostica, o tratamento clinico dos pacientes sintomaticos

esta relacionado a intervencgao na disfungao diastdlica, além de medidas preventivas

como evitar deplecédo do volume intravascular. A partir dos sintomas apresentados



pelo paciente, sao estabelecidas estratégias para 0 seguimento. A terapia
farmacolégica para essa sindrome inclui, Bloqueadores de Canal de Calcio,
Betabloqueadores ou inibidores da enzima conversora de angiotensina, atuantes no
remodelamento cardiaco. Para individuos sem resposta a primeira linha de
tratamento e com estratificacdo de maior chance de morte subita, pode-se recorrer a
medidas invasivas, como implante do cardiodesfibrilador ou transplante cardiaco. E
importante considerar a indicagao de avaliagdo e acompanhamento de familiares de
primeiro grau dos pacientes portadores de CMHA, visando a identificagao precoce da

doenca (Salamé et al., 2021).

Cardiomiopatia hipertrofica apical

A cardiomiopatia hipertrofica apical (CHMA), também conhecida como
Sindrome de Yamaguchi, € uma forma rara de cardiomiopatia hipertrofica (CMH),
tendo como principal caracteristica a presenca de ondas T gigantes invertidas
apresentando mais de 10mm e indicios evidentes de hipertrofia ventricular esquerda

no eletrocardiograma (ECG) (Paluszkiewicz et al., 2018).

Epidemiologia e etiologia

Historicamente, acreditava-se que esta condicdo afetava apenas a populacao
japonesa, no entanto, também é observada em outras populacdes. De todos os
pacientes com CMHA no Japdo, a prevaléncia da doenca foi de 15%, ao passo que
nos EUA foi de apenas 3%. A variacdo étnica influencia a prevaléncia, a histéria
natural e o progndéstico e os doentes ocidentais podem apresentar uma forma mais
maligna (Klarich et al. 2013).

Diferentes tipos de CMHA podem ser identificados com base na extensao da
hipertrofia: a variante "apical pura", € caracterizada pela hipertrofia no apice distal em
relacdo aos musculos papilares e a variante "distal dominante”, € a qual a hipertrofia
ocorre tanto proximal quanto distal aos muasculos papilares, sem envolver os

segmentos basais do septo (Brenes et al., 2018).



Fisiopatologia

Ha um espessamento das paredes do ventriculo esquerdo (VE) e do apice que
resulta na diminuicdo do volume diastélico do VE, levando consequentemente a
diminuicdo do débito cardiaco. Com isso, hd uma piora da capacidade de exercicio e
surge um quadro de dispneia, que sdo as manifestacdes clinicas mais precoces
(Salamé et al., 2021).

A hipertrofia ventricular esquerda leva a isquemia miocardica juntamente com
a formacao de fibrose intersticial, sendo ambas responsaveis pelo aumento da rigidez
e fibrose miocardica. As alteracbes mencionadas no VE resultam em disfuncao
diastdlica, além de aumento da presséo de enchimento do VE (Kerala et al., 2014)

A alteragcdo na presséo de enchimento do VE pode levar a dilatagdo do atrio
esquerdo (AE), o que aumenta o risco de episodios de fibrilacdo atrial (FA). No
entanto, 0 aumento da espessura das paredes apicais pode levar a criagdo de um
gradiente de pressdao meédio-ventricular, o0 que pode resultar na formacdo de
aneurisma apical, caracteristico da CMHA (Kerala et al., 2014).

A pressao criada no aneurisma pode facilmente ultrapassar 200 mm Hg.
Acredita-se que essas lesdes na estrutura da parede sejam a razéo das queixas de
dor toracica dos pacientes. Em alguns casos, o gradiente de presséo entre a cavidade
do aneurisma e o restante do ventriculo persiste durante a diastole, levando a
reversao do fluxo sanguineo. Devido a FA e a formacao de aneurismas, a CMHA pode
cursar com eventos embdlicos, por exemplo, um acidente vascular cerebral
(Paluszkiewicz et al., 2018).

CRITERIOS E SUBTIPOS DE DIAGNOSTICO

Eletrocardiografia

O padrao eletrocardiografico tipico para CMHA sao ondas T negativas
profundas simétricas (> 1 mV) nas derivacdes precordiais associadas a alta voltagem
do QRS. A profundidade das ondas T varia entre os pacientes, as inversdes das ondas

T nas derivacdes precordiais sdo encontradas em 93% dos casos, mas as ondas T



“gigantes” (= 1 mV) sdo encontradas apenas em 47% de todos os pacientes com CMHA

(Yan et al., 2012).

Além disso, 65% dos pacientes apresentam sinais de hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) no exame eletrocardiografico (ECG). A profundidade das ondas T
pode variar de acordo com o curso da doenca. Ondas T negativas no ECG sao
encontradas com menos frequéncia em pacientes fora do Japédo. No estudo de
Kitaoka et al. , ondas T gigantes estavam presentes em 26% dos pacientes com CMH,
em comparacdo com 2% dos pacientes nos Estados Unidos. Além disso, a forma
segmentar de hipertrofia ventricular esquerda foi mais comum (15%) em pacientes
japoneses, em comparacdo com 3% em pacientes norte-americanos (Choi et al.,
2008)

Outro exame sugerido é o ECG Holter, que é crucial para determinar a
presenca de ectopias ventriculares, bem como a presenca de disticos ventriculares
(VE), bigeminios VE ou taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS), que é definida
como 3 ou mais ventriculares. Descobriu-se que incidentes de arritmias ventriculares
se correlacionam com a presenca de fibrose encontrada na ressonancia magnética

cardiaca (Rubinshtein et al., 2010).
Ecocardiografia

A ecocardiografia provavelmente desempenha o papel mais importante no
diagnostico da CMHA. Devido a sintomatologia clinica inespecifica, o diagnéstico
muitas vezes é feito por coincidéncia durante o exame ecocardiografico de triagem.
Devido as frequentes dificuldades de delineamento do endocardio, a ecocardiografia
2D pode fornecer resultados falsos negativos, conforme relatado por Yan et al. , que
constataram que em 31,7% dos casos a ecocardiografia inicialmente ndo conseguiu
diagnosticar a CMHA encontrada posteriormente na RMC. Portanto, resultados
negativos do exame ecocardiografico, especialmente sem contraste ecocardiografico,
devem ser considerados com cautela (Yan et al., 2012).

Os sinais ecocardiograficos tipicos de CMHA no exame ecocardiografico
incluem aumento da espessura da parede ventricular esquerda na regido apical. O

valor de corte é fixado em 15 mm, medido abaixo da inser¢do do musculo papilar,



embora no caso de sintomas clinicos tipicos e morfologia do apice também possa ser
utilizado um limiar inferior de espessura da parede (13-15 mm) (Yan et al., 2012).

A forma ecocardiografica tipica do ventriculo esquerdo no corte de quatro
camaras assemelha-se a silhueta de um “as de espadas”. A administracdo de
contraste ecocardiografico de segunda geracdo permite excelente visualizacdo da
morfologia do ventriculo esquerdo e permite demonstrar a presenca de aneurisma
apical. A avaliacao da extensao da hipertrofia ventricular esquerda € uma parte muito
importante do exame e permite diferenciar os tipos de CMHA (Brenes et al., 2018).

A avaliagdo Doppler de possiveis gradientes intraventriculares é de
importancia clinica e deve ser realizada em todos os casos. A deteccdo do gradiente
diastélico entre o apice e a cavidade do ventriculo esquerdo também desempenha
um importante papel progndéstico. Verificou-se que aumenta o risco tromboembodlico,
arritmias ventriculares ou anomalias de perfusdo. Na maioria dos casos de CMHA, a
fracdo de ejecdo global permanece preservada, com volumes diastélicos finais
significativamente reduzidos e sinais de disfungéo diastolica (Green et. al., 2012).

No diagnostico diferencial devem ser considerados tumores cardiacos, trombo
apical, cardiomiopatia ndo compactada e doenca arterial coronariana. A
ecocardiografia transesofagica desempenha um papel importante durante a cirurgia

cardiaca e na deteccao de trombos intracavitarios (Green et. al., 2012).

Ressonancia Magnética

Outro exame util para determinar a presenca de CMHA é a ressonancia
magnética cardiovascular (RMC), que fornece imagens de alta resolucéo. A principal
vantagem da RMC sobre o exame ecocardiografico € a cobertura completa da
morfologia do ventriculo esquerdo, incluindo o apice. Portanto, a RMC é usada para
determinar a presenca, local e extensdo da hipertrofia apical ou aneurisma. Os
achados caracteristicos para esse tipo de CMH séo obliteracao na regido do apice do
VE com uma silhueta tipica de “as de espadas” do VE no corte de 2 cdmaras, largura
da parede do apice > 15 mm com relacdo espessura da parede basal/apice > 1,5
(Brenes et al., 2018).

A ressonancia magnética cardiovascular também emergiu como uma
ferramenta poderosa para o diagnéstico de CMH e foi reconhecida por sua utilidade

potencial para melhorar a estratificagao de risco (Maron et. al., 2012).



Apresentacdes Clinicas

A CMHA ndo apresenta sintomas clinicos patognomdnicos. As principais
gueixas dos pacientes sdo inespecificas, levando ao diagnéstico tardio. Os mais
comuns sao dor toracica atipica, dispneia, intolerdncia ao exercicio, palpitacdes,
fibrilacdo atrial, bem como pré-sincope ou sincope. Em uma série de 193 pacientes
com CMHA, dispneia aos esforcos foi relatada por 38% dos pacientes, angina por 8%,
sincope por 11% e sinais de insuficiéncia cardiaca por 6% dos pacientes. Historia de
hipertenséo esteve presente em quase 30% dos pacientes, mas curiosamente foi
mais frequente em mulheres, até 40%. Historia de CMH ou morte subita cardiaca
(MSC) em familiares foi relatada em geral em 26% dos pacientes, e menos
frequentemente em pacientes com a forma “apical pura (Yusuf et. al., 2011).

A fibrilacdo atrial estava presente ou relatada por 22% dos pacientes na
apresentacdo. Ocasionalmente, eventos morbidos, como morte cardiaca subita,
acidente vascular cerebral ou infarto do miocardio, sdo as primeiras manifestactes
da CMHA. Além disso, a insuficiéncia cardiaca congestiva pode ser o primeiro
sintoma da CMHA (Yusuf et. al., 2011).

Tratamento Médico

O tratamento médico de pacientes com forma apical de CMH é semelhante a
terapia utilizada na forma tipica de CMH. O uso de betabloqueador ou bloqueador dos
canais de calcio é recomendado em pacientes com fracdo de ejecdo preservada em
doses maximas toleradas. Como a disfuncéo diastolica esta presente na maioria dos
pacientes com CMHA, o prolongamento da diastole desempenha um papel benéfico.
Em pacientes com fracdo de ejecao deprimida, deve-se usar medicacdao tipica para
insuficiéncia cardiaca (Castro et al., 2014).

Pacientes com fibrilacdo atrial devem receber terapia anticoagulante.
Geralmente, a eficicia do tratamento médico ndo é muito elevada e muitos pacientes

sdo sintomaticos apesar do tratamento farmacolégico. Aplica-se especialmente a



pacientes com aneurisma apical, disfuncdo diastélica grave ou reducdo grave do
volume diastdlico final. Nestes casos deve ser considerado um tratamento cirlrgico
(Castro et al., 2014).

Comorbidades Associadas

A partir da premissa de que a cardiomiopatia hipertrofica apical consiste em
uma doenca familiar de carater autossdémico dominante. (Paluszkiewicz Jerzy, 2018),
apresentando genes que determinam os sarcoOmeros, em sarcomeros defeituosos,
0 que resulta na formacdo da cardiomiopatia hipertréfica apical (Arad, 2005) e a
interrupgéo das ligagcdes entre miosina e actina nas regides de suas ligagoes,
consequentemente, a interrupcdo das interacfes eletrostaticas, dessa maneira, a
diminuicdo da forca de contracéo, ocasionando a hipertrofia do miocardio. (Olson, et
al., 2000). Quando referimos aos aspectos clinicos, a CMHA ndo possui sintomas
especificos e muitos pacientes se mantém assintomaticos (Mann et al., 2018).

Quanto aos relatados, 0s sinais e sintomas mais comuns sao dor toracica
atipica, dispneia, dificuldade para realizar exercicios, palpitacdes, fibrilacao atrial e
sincope ou pré-sincope. Sdo descritos ha alguns eventos que levam a
morbimortalidade, como o acidente vascular cerebral, infarto do miocérdio,
insuficiéncia cardiaca congestiva e morte subita cardiaca (Paluszkiewicz; Jerzy,
2018).

Nessa perspectiva, quando nos referimos as comorbidades associadas a
Cardiomiopatia Hipertréfica Apical - Sindrome De Yamaguchi; a Insuficiéncia cardiaca
(IC) caracteriza-se como uma sindrome clinica complexa, na qual o coracéo € incapaz
de bombear sangue de forma a atender as necessidades metabdlicas tissulares, ou
pode fazé-lo somente com elevadas pressdes de enchimento. Tal sindrome pode ser
causada por alteracdes estruturais ou funcionais cardiacas e caracteriza-se por sinais
e sintomas tipicos, que resultam da reducdo no débito cardiaco e/ou das elevadas

pressées de enchimento no repouso ou no esforco (Mann et al., 2018).

A principal terminologia usada historicamente para definir IC baseia-se na fracdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) e compreende pacientes com: FEVE normal

(= 50%), denominada IC com fracdo de ejecdo preservada (ICFEp); FEVE entre 40 e



49%, denominada IC de fracdo de ejecdo intermediaria (ICFEi); e FEVE reduzida (< 40%),

denominada IC de fracdo de ejecao reduzida (ICFEr) (Reis et al., 2018).

Até o momento, ainda ndo ha intervencdo especifica que reduza eventos
cardiovasculares de pacientes com ICFEp. N&o ha tratamento especifico que reduza
a mortalidade e morbidade dos pacientes com esta enfermidade. Por isso, as
recomendacgfes da diretriz de 2018 para o tratamento farmacologico da ICFEp
continuam mantidas, incluindo o uso de diuréticos para aliviar congestdo e o
tratamento de comorbidades como a isquemia miocardica, a fibrilacdo atrial e a
hipertenséo arterial, para diminuir sintomas e potencialmente reduzir a progressao da
ICFEp. Por isso, € fundamental que se investiguem condi¢cdes potencialmente
reversiveis e associadas a ICFEp “secundaria”, como as cardiomiopatias infiltrativas
e restritivas, aléem de considerar causas alternativas de intolerancia ao esforco
(Marcondes et al., 2021).

Quanto a Fibrilacdo Atrial (FA), é considerada a arritmia mais comum na IC,
independente da funcao sistélica, levando ao aumento do risco de complicactes
tromboembdlicas, particularmente AVC isquémico, podendo também levar a
exacerbacéao dos sintomas da IC (Kirchof P et al., 2016). A FA pode piorar os sintomas
da IC por varios mecanismos: reducéo do débito cardiaco pela perda da sistole atrial;
aumento do consumo de oxigénio (VO2) pelo miocardio e redugdo da perfuséo
coronariana nos periodos de maior frequéncia cardiaca- FC; ativacdo neuro-humoral;
e piora da funcdo sistolica pela resposta ventricular acentuada. Situacéo diferente &
a do paciente que desenvolve IC devido a FA, com resposta ventricular rapida
(usualmente > 150 bpm), entidade denominada "taquicardiomiopatia”, de progndstico
mais favoravel com a correcdo da FA (Swedberg et al., 2005).

Pacientes em ritmo sinusal, que desenvolvem FA em sua evolucdo usualmente
pioram da IC (Kirchof, et al., 2016). Segundo a diretriz de 2018, FC ideal em pacientes
com FA e IC ainda é motivo de debate, mas especialistas sugerem frequéncia entre
60 e 100 bpm, podendo ser aceitavel até o limite de 110 bpm, FC < 70 bpm pode
estar associada a pior prognoéstico (Brasil, 2018).

O acidente vascular cerebral cardioembdlico- AVAC em pacientes com CMHA
€ uma complicacdo multifatorial, possivelmente causada por arritmias-fibrilacéo atrial,
placas adrticas e trombo intracavitario. CMHA dita como uma doenca relativamente

incomum que ocasionalmente complica o AVC observa-se que, em pacientes com



histérico de acidente vascular cerebral, a cardiomiopatia hipertréfica (assim como
outras patologias estruturais), juntamente com a FA e as placas arteriais, devem ser
consideradas possiveis fontes do evento embdlico, consequente acidente vascular
cerebral cardioembdlico (Rayas et al., 2020).

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) se destaca pela hipertrofia do ventriculo
esquerdo, originada por diversas mutacdes nos genes que codificam as proteinas do
sarcoma cardiaco (Mann, et al.,, 2018). Uma variante rara, conhecida como
cardiomiopatia hipertréfica apical (CMHA) ou Sindrome de Yamaguchi, exibe
caracteristicas distintas, incluindo ondas T gigantes invertidas (> 10mm) e sinais
sugestivos de hipertrofia ventricular esquerda no Eletrocardiograma (ECG) (Salamé
et al., 2021).

Conclusao

O artigo, ao abordar a cardiomiopatia hipertrofica apical (CMHA), destaca a
singularidade desta variante da CMH, conhecida como Sindrome de Yamaguchi. A
hipertrofia do ventriculo esquerdo, manifestada por caracteristicas distintivas no
eletrocardiograma (ECG) e no ecocardiograma com Doppler, juntamente com uma
incidéncia diferenciada na populacdo japonesa, ressalta a importancia de uma
compreensao mais profunda das nuances especificas desta condicao patoldgica.

Os principais aspectos discutidos na revisédo incluem a etiologia genética da
CMHA, destacando mutacfes nos genes que regem a estrutura do sarcomero
cardiaco. As manifestacdes clinicas se diferem em eventos adversos, evidenciando a
complexidade dessa condicdo. O diagndstico, que inclui exame fisico, ECG,
ecocardiograma e ressonancia magnética cardiaca (RMC), busca uma avaliacao
detalhada para uma concluséo precisa. Observa-se que, embora o manejo clinico
farmacoldgico seja a abordagem inicial, casos refratarios demandam opc¢des mais
invasivas, como o implante cardiodesfibrilador ou transplante cardiaco. Essa
variedade de estratégias terapéuticas realca a necessidade de uma abordagem
personalizada diante da complexidade da CMHA.

E crucial ressaltar a limitacédo deste estudo, uma vez que se baseia em uma
revisdo de literatura, tornando dificil a generalizacdo das conclusdes para outros
contextos. Cada caso de CMHA é Unico, e as respostas aos tratamentos podem variar

significativamente. Como recomendacfes para futuras pesquisas, sugere-se uma



investigagdo mais aprofundada da base molecular da CMHA para identificar novas
estratégias terapéuticas, juntamente com o desenvolvimento de protocolos de
diagnostico precoce e diretrizes especificas de manejo. Este estudo destaca a
complexidade da CMHA e a necessidade de uma abordagem multifacetada para
melhorar o diagnostico, tratamento e qualidade de vida dos pacientes afetados por
esta condicéo desafiadora.

APICAL HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY - YAMAGUCHI SYNDROME IN
ASYMPTOMATIC ELDERLY: Literature Review

Abstract

Introduction: the rare variant of hypertrophic cardiomyopathy, known as apical hypertrophic
cardiomyopathy (AHCM) or Yamaguchi Syndrome, is characterized by involvement of the apical region,
resulting in a distinctive electrocardiographic variation with inverted T waves (> 10mm). This syndrome
presents remarkable complexity, with a broad and unpredictable clinical spectrum. The objective of this
work is to carry out a literature review characterizing the pathophysiology, epidemiology, clinical
presentations, diagnostic and treatment criteria. Objectives: the literature review was based on the
analysis of the pathophysiology and clinical presentation of the pathology, focusing on the diagnostic
criteria. This comprehensive analysis allowed for a total picture approach, enriching understanding of
CMHA and its clinical nuances. Methods: this is a literature review, using bibliographies from the
platforms: Scientific Electronic Library Online (SciELO), MEDLINE, and PubMed. The descriptors used
were: hypertrophic cardiomyopathy, familial hypertrophic cardiomyopathy, and ventricular hypertrophy.
The inclusion criteria were scientific articles that address the topic, from 2008 to 2023, written in English

and Portuguese.

Keywords: Hypertrophic Cardiomyopathy. Apical Hypertrophic Cardiomyopathy. Ventricular
Hypertrophy.
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