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ESTENOSE SUBAORTICA HIPERTROFICA
IDIOPATICA. ESTUDO DE UMA FAMILIA

O estudo foi feito apds o diagndstico de estenose, subadrtica hipertrdfica idiopatica (ESAHI), em
um paciente de 45 anos, sexo masculino, que faleceu em insuficiéncia cardiaca congestiva, com
endocardite infecciosa e embolia cerebral, havendo comprovacdo microscopica. A historia familiar
revelava morte slbita em dois dos seus filhos menores, ambos do sexo masculino (15 e 17 anos).
Foram examinados os 7 membros restantes desta familia e, apos analise clinica, eletrocardiogréfica,
radiol 6gica, fonomecardiografica, ecocardiografica e hemodinamica, foram diagnosticados 3 novos
casos de ESAHI, sendo 2 do sexo masculino (12 e 20 anos) e 1 do sexo feminino (16 anos).

E enfatizado o carater familiar desta doenca, transmitida por um gene autossdmico dominante com
acentuada penetrancia, assm como a maior fregiiéncia de morte sibita nos pacientes com histéria
familiar desta enfermidade.

Os autores concluem pela necessidade de estudo em todos os membros de uma familia quando
diagnosticado um caso ESAHI, principalmente utilizando técnicas ndo invasivas, destacando-se o

fonomecardiograma, ecocardiograma.

Diferentes designacdes tém sido empregadas para esta
cardiomiopatia. No estudo retrospectivo de Maron e
Espteint, foram catal ogados 58 nomes desde suaprimeira
descricdo sistematizada 2, até as designagdes atuais.
Destacam-se: estenose subadrticamuscular 3; cardiopatia
hipertrofica #; hipertrofia septal assimétricas; estenose
subadrtica hipertrofica idiopatica (ESARI) ©. Esta dltima
serd a utilizada no presente trabal ho.

A ESAHI caracteriza-se anatomicamente por
hipertrofia do septo interventricular (septo V),
espessamento da parede livre do ventriculo esquerdo
(VE) e dgumas vezes do ventriculo direito (VM - Esta
hipertrofia pode propiciar obstrugdo dinamicaem um ou
ambos os ventricul os “®. Histol ogicamente, evidenciam-
se desorganizag8o das fibrilas e fibrose intersticial de
grausvariaveis>’. A microscopiaeletronica, haaumento
do nimero de mitocondrias com degeneracdo e um
excesso de lisossomas @.

Schmincke °, em 1907 ja detectara, em duas pacientes
adultas do sexo feminino, hipertrofiamiocérdialocalizada
naviade saidado VE. Somente meio sécul o apds, novos
estudos evidenciaram aspectos aindando conhecidos, tais
como carater familiar, relagdo com morte stibita, alteraces
fisicas e anatomopatol 6gicas 21°1,

As caracteristicas clinica, anatomopatol 6gica,
hemodindmica e familiar (com transmissdo autossdmica
dominante), somente apés os trabalhos de Wingle 3, em
1962, e Braunwald !, em 1964, foram definitivamente
estabelecidas.

Com o advento da ecocardiografia e apds os estudos
pioneirosde Shah %2, inlmerosinvestigadores confirmaram
o valor deste método ndo, invasivo no diagndstico da
doenca. Reconheceram-se a partir desses estudos, for-
mas obstrutivas e ndo obstrutivas, tanto nagueles com
histéria familiar quanto nos casos conhecidos como es-
poradicos 451315,
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O objetivo dessa publicagéo é relatar a ocorréncia de
ESAHI, em varios membros de uma familia, bem como
redlizar umarevisdo sucinta daliteratura.

RELATO DOS CASOS

Nosso estudo foi iniciado em abril de 1979 apo6s
diagnostico clinico de ESAHI, em paciente branco,
masculino, de 45 anos, que 3 meses apos faleceu em I CC,
e que apresentavaendocardite infecciosaagudaeembolia
cerebral. Houve comprovagdo microscopica. A histéria
familiar revelava morte subita em dois dos seus filhos,
ambos masculinos, aos 15 e 17 anos, respectivamente.

A partir destes dados, resolvemos estudar os 7 membros
restantes desta familia (esposa e filhos). sendo todos de
cor branca, 2 do sexo masculino (12 e 20 anos) e outros 5
do sexo feminino (esposa - 47 anos. e filhas 23, 18, 16,
13, respectivamente). A idade médiafoi de 17 anos para
osfilhos (fig. 1).
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Fig. 1 - Diagrama- Circulos pretos: portadores da doenca falecidos.
Circulos tracejados: portadores da doenga vivos. Circulos brancos:
normais. MS: Morte stbita.

Foi realizado estudo clinico, el etrocardiogréfico, radio-
[6gico, ecocardiogréfico e fonomecanocardiogréfico em
todos os membros, com exce¢do do paciente de 12 anos
gue, durante o estudo, teve morte sibita. Neste tltimo, foi
feito a necropsia. O cateterismo (direito e esquerdo) foi
realizado em dois pacientes.

Caso 1 - S.0.D.C., 16, anos, feminina, com
precordialgia mal definida e tonturas aos grandes
esforcos. Ao examefisico apresentava: bom estado geral
com desenvolvimento pdndero-estatural normal, pulsos
carotideos visiveis com expansdo rapida, pressdo arterial
de 100 x 80 min Hg; duplo impulso no 5 EIE na LHE;
bulhas normofonéticas, 4° bulhaem AM; sopro sistolico
de g ecdo ++/++++ ao longo do BEE, melhor audivel no
V EIE. Aparelho respiratorio e abddmen sem alteraco.
Eletrocardiograma: ritmo sinusal, com PR curto e onda
delta; ondas Q patol 6gicasem DI eaVL. Radiografia de
térax (PA, OAE, OAD): discreto aumento da cdmara
ventricular esquerda. O fonomecanocardiograma
mostrava 1° bulha acentuada; 2° bulha com componentes
proximos; 4° bulha; SS de gjecdo proto e meso; PC
digitiforme (fenda mesossistolica); TEC muito
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Fig. 2 - Caso 1- PC digitiforme com fenda messsistdlica.

prolongado (0,40 s) (fig. 2). ACG-VE com fase sistdlica
normal, ondaelevada (24% em rel agdo ao total do tragado.

O ecocardiogramamostrava hipertrofiadesproporcional
do septo IV em relacdo a parede livre do VE, movimento
anterior sistélico do folheto anterior da vavula mitral,
tocando o septo |V e depressdo mesossistdlicadosfolhetos
aorticos.

O estudo hemodinamico revelou elevagdo daPSdeVD
(45 min, Hg), com discreto gradiente paraa AP (10 min
Hg). A curva de pressdo na artéria braquial e aorta
ascendente apresentava sul co namesossistole com primeiro
pico maisalto deinscri¢éo rapidae o segundo deinsericdo
maislenta. Haviagradiente entre pex de VE eviade saida
deVE (54 min. Hg) - A angiocardiografiarevelouno VD
discreta projecdo do septo IV hipertrofiado e no VE faha
de enchimento por importante hipertrofia da zona
trabeculada e configuracdo anormal (concavidade na
margem Infero-direita e convexidade nasipero esquerda)
Valva mitral. competente e ar. terias coronérias normais
(fig. 3).

Caso 2 - R.D.C., 20 anos, masculino, ha 2 anos
apresentava dispnéia aos grandes esforcos que
posteriormente evoluiu para médios esforgcos e
precordialgia atipica. Negava tonturas Ou sincope. Ao
exame fisico apresentava: bom estado geral,
desenvolvimento péridero-estatural normal, pulsos
normais, pressdo arterial 120 X 80 min Hg; precérdio sem
anormalidades ainspecdo e pal pacdo; bulhasritmicascom
., bulha acentuada no foco mitral; 4° bulha audivel em
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Fig. 3 - Caso 1- gradiente interventricular- 54mm Hg. Angio esquerda
revelando grande hipertrofiadazonabecul adacom configuragéo anormal
de sua cavidade.

AM; sopro sistolico ++/++++ de gjecdo ao nivel do BEE,
melhor audivel no 3’ EIE. Aparelho respiratorio e abddémen
normais. Eletrocardiograma: ritmo sinusal com PR curto
e onda delta; ondas Q patol6gicas em DI, avL, VSe V6
com R importante em VI e V2; ateracdes difusas de
repolarizacdo; discreta sobrecarga ventricular esquerda.
Radiografia do térax (PA,OAE, OAD) revelava discreto
aumento da camara ventricular esquerda.

O fonomecanocardiograma revelava 4* bulha; 1° bulha
acentuada; 2* bulha com desdobramento paradoxal; SSde
gjecdo (meso) de média intensidade ++/++++, pulso
carotideo com fenda mesossistdlica e entalhe dicrético
nitido; TEC normal (0,32 s); PV comrelagdo A/V normal,
com depresséo “Y” rasa; ACG VE com onda A
anormalmente elevada (53% em relagdo ao total do
tragado); fendamesossi stdlica e abaulamento tel essistdlico.

O ecocardiograma mostrava hipertrofia
desproporcionada do septo 1V em relagdo a parede livre
do VE, movimento anterior sistdlico do folheto anterior
da valva mitral tocando o septo IV e depressao
mesossi stolica dos folhetos adrticos (fig. 4).

Laba vy = MIRE. R

Fig. 4 - Caso 1- Grande hipertrofia do septo IV e movimento interior
sistélico. (MAS).

O estudo hemodinamico revelou elevagdo da pressio
sistélicado VD (43 mm Hg), com discreto gradiente para
aartériapulmonar (8 mmHg). A curvadepressao naartéria
braquial e aorta ascendente apresentava sulco na
mesossistole. Ndo havia gradiente entre VE-apex, viade
saida do VE e aorta, mesmo apés batimentos extra-
sistélicos. A angio esquerda mostrou as mesmas
caracteristicas do caso 1. Artérias coronarias normais e
valvamitral competente (fig5).

Fig. 5 - Caso 2- Angio esquerda sistole-diastole, mostrando grande
hipertrofia com configuragdoanormal do VE. Artérias corondrias
normais.

Caso 3- R.D.C., 12 anos, masculino, assintomatico. O
examefisico mostrava: bom estado geral, desenvolvimento
pdndero-estatural normal, pulsosnormais, pressao arterial
de 120 x 80 mm Hg; precordio sem anormalidades a
inspecdo e pal pagao; bul has ritmicas, normofonéticas, com
4 2 pulha em area mitral, SS de gjegéo ++/++++ melhor
audivel no 3’ EIE. No €eletrocardiograma: ritmo sinusal,
PR curto sem ondadelta, ondaQ patol6gicasem DI eaVL.
(fig. 6).

Antes da complementacéo diagnéstica, o paciente
teve morte stibita, durante esforco fisico. O diagnostico
de cardiomiopatia hipertrofica foi comprovado a
necropsia: 1) macroscopicamente, grande hipertrofia
assimétrica de VE e aumento dos muscul os papilares,
com cavidade ventricular pequena (fig. 7); 2)
histologicamente, intensa hipertrofia desordenada e
desarranjo das miofibrilas (fig. 8).

Casos 4, 5, 6 e 9 - N&o apresentavam anormalidades.

Caso 7 - A.D.C., 17 anos, masculino, assintomatico
(relato materno). Apresentou morte stibitando rel acionado
a0 esforgo fisico, 5 anos antes do inicio deste estudo.
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Fig. 6 - Caso 3- Ritmo sinusal, PR curto, ondas Q patol 6gicas
em D1 aaVL.

Fig. 7 - Caso 3- Acentuada hipertrofia (3cm) localizada no miocérdio
justadrtico.

Caso 8 - M.D.C., 15 anos, masculino, queixava-se de
dispnéiaaos esforcos (rel ato materno), apresentando morte
siibita 3 anos antesdo inicio deste estudo, durante esforgo
fisico.

COMENTARIOS

O primeiro relato abordando o carédter familiar da
ESAHI datade 1952, quando Davies '° a descreveu em 6
membros de umafamilia. Desde ent&o, vériosautorestém
confirmado este achado, enfatizando sua transmissao por
gem autossdmico dominante de el evada penetrancia®e1®
. Hoje, admite se que um terco dagqueles acometidos
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Fig. 8 - Caso 3- Intensa hipertrofia desordenada e desarranjo da
miofribras.

tenham histériafamiliar caracterizada, enquanto amaioria
dos casos é consi derada como esporédica (ou ndo familiar)
616, A necessidade de diferenciar os casos geneticamente
transmitidos dos esporédicos, principamente através de
estudo méo invasivo, prende-se ao fato de que os casos
familiares parecem ter um curso natural mais grave®.

Em nosso estudo, amorte stbitaocorreu em 3 membros
da familia, todos do sexo masculino (casos 3, 7 e 8), aos
12, 15 e 17 anosrespectivamente (idade médiade 15 anos).
O caso 3 teve comprovagdo microscopica. Embora néo
tenhamos confirmacgao diagndstica nos casos 7 e 8,
pressupde-se que eram portadores desta doenca. Dos 3
com morte subita, dois deles (casos 3 e 7) eram
assintomaticos e o outro queixava-se de dispnéia.
Braunwald &2 relatou maior freqiiéncia de morte stbita,
naformafamiliar, em pacientes jovens, masculinos, nem
semprerelacionadaaos esforcosfisicos e menosfreqliente
apos 20 anos de idade, assim como auséncia de relago
entre sintomatologia prévia e gradiente sistolico
intraventricular com morte stbita. Admite-se hoje ser a
presenca de arritmia o achado mais importante que o
aspecto hemodinamico em relagdo amorte stbita. Estudos
recentes comprovaram, através do Holter, aaltafreqiiéncia
de arritmias ventriculares multifocais, taquicardias
ventriculares e supraventriculares, as quais ndo foram
evidenciadas pelo ECG de repouso ou de esforgo 2.

A necrOpsiarealizadano genitor e no caso 3 mostrou a
disposicéo das miofibrilas com caracteristicas de
desarranjo tipico e hipertrofiamais pronunciada mo septo
IV, como descrito Por Teare?2. A importanciado desarranjo
histol 6gi co é enfatizada como pertencente aformafamiliar,
emboratrabal hos recentes comprovem que mai simportante
€o percentual deéreado septo |V ocupado pelo desarranjo
224 |sto por que essefato pode ocorrer em outras doengas
cardiacas, congénitas ou adquiridas, e mesmo em pessoas
normais 2,

Darsee e col.® sugerem que hgjaforterelagdo naforma
familiar (geneticamentetransmitida) com antigenosHLA
B5 e B12 em contraste com aformaesporadica, ou outras
formas de cardiomiopatia hipertréfica, onde aqueles
antigenos ndo foram significativamente detectados.
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Td condusdofoi contestadarecentementepor Blochecol %,

Em relacdo ao quadro clinico, nossos pacientes
apresentaram como queixas principais: dispnéia,
precordiagia e tonturas. Nao havia relato de sincopes. O
genitor com 45 anos apresentou |CC, apds desenvolver
fibrilacdo atrial e endocardite infecciosa na fase final da
doenga. A ICC éachado pouco freqiiente nestaenfermidade
€0 seu agravamento é descrito aposfibrilacdo atria ter sido
instalada ¢22. Esta arritmia est presente em apenas 5% dos
Casos.

A endocarditeinfecciosango éfreglientemente encontrada
nos casosde ESAHI, ocorrendo apenasentre5 a9 %, sendo
mais comumente localizada mo trato de saida do VE, nas
cordoa hastendinosasenasvavasadrticaemitral %2, Em
Nosso paciente, a endocardite comprometeu avavamitral.
Sugere-se que o endocardio traumatizado pelo movimento
anterior sistdlico do aparelho valvar mitral e apresencade
placa endocérdica septal ma via de saida do VE propiciem
substrato para posterior infecgao %.

O detrocardiograma foi anormal em todos os pacientes
portadores da doenca, sendo que os achados mais freglientes
foram: presencade onda Q, PR curto e ondadelta, sem QRS
aargado. Fibrilacdo atrial. foi encontrada apenas no genitor.
Braunwald verificou a presenca mais acentuada de onda Q
nos casos familiares que nos esporédi cos, assim como VA&ios
relatostém enfatizado apresencadesindrome de pré-excitagéo
associadaaESAHI &30,

O fonomecanocardiograma(FMCG) foi utilizado durante
muitos anos como principal meio ndo invasivo diagndstico
da ESAHI, principalmente através da andlise do pulso
carotideo, apexeardiogramade VE e pulso venoso. O PC e
0ACG-VE. traduzindo ahemodindmicado VE, apresentam-
secom caracteristi cas defini das nos casostipicos, como nos
nossos pacientes (PC com entalhe mesossistdlico e ACG-
V E em dois picos) e nos casos atipicos, o uso demanobrase
drogas provocadoras, podera ajudar a esclarecer o
diagndstico. O PV traduz a hemodinadmica VD, e pode ser
anormal nos casos em que esta cavidade esteja
comprometida- ou quando o septo |V obstruir aviade salda
do VD (fenbmeno de Bernheim), dificultando o esvaziamento
atria direito mesta cavidade 32,

A ecocardiografia, como meio ndo invasivo, ap avaliar o
septo 1V, a parede livre do VE, as cavidades atriais e
ventriculares e valvas, forneceu novas e importantes
informagtes para melhor compreensdo da ESAHI. Deste
ponto de vista, os achados mais importantes sdo hipertrofia
desproporcionadado septo |V emrel acdo & Parede posterior
do VE e movimento anterior sistdlico do aparelho valvar
mitral. (MAS), sendo este 0 responsével pela obstrugéo da
via de salda do VE, achados estes encontrados em nos
pacientes.

O estudo familiar, utilizando o ecocardiograma, é
considerado hoje o método mais satisfatdrio de diagnéstico
diferencial entre ESAIII, genética e as ndo genéticas 1%,

Apesar de haver relato dadiminuicdo ou desaparecimen-
to do mas da vava mitral, apds uso de bloqueador beta
adrenérgi co, em nossos paci entes ndo observamostal fato, a
despeito do uso de doses significativas (320 mg/diaou mais)
de propranolal ¥,

O cateterismo esquerdo (caso 1) gpresentavaum gradiente
intraventricular de54 mmHg e, no caso 2, ndo foi detectado.
O cateterismo direito apresentava elevacdo da pressio
sgtdlicaediscreto gradiente V D/artériapulmonar emambos.
A angiodireita(caso 1) mostravaprojecdo do septo 1V para
o VD (fenbmeno de Bernheim), o que demonstra
comprometimento do VD, emboradiscreto. Aindaque esta
afeccdo envolvamaisfregiientemente o VE, podeencontrar-
se envolvimento simultaneo dos ventriculos e ha relato de
um caso com obstrucdo somente naviade saidado VD S.

O fato de n8o encontrarmos gradiente pressorico no
cateterismo esquerdo (caso 2), mesmo em batimento pos
extrarsistolico, apesar de ndo termos redizado manobras
provocadoras de obstrucdo da via de saida do VE
(isoproteremol enitroglicering), poderaser mel hor entendido
se levarmos em consideracdo que uma das caracteristicas
mais importantes da doencga é a extrema variabilidade
hemodindmica, a ponto de estudos seriados mostrarem
variagdes significetivas e, até no mesmo exame, ter sido
constatado um gradiente no inicio maior que no fim do
mesrm06. Estesaspectospodem distinguir aESAHI deoutras
formas de obstrucdo daviade saidado VE. Saliente se que
em 6 dos 64 casos estudados por Brauriwaldé todas as
manobras realizadas na tentativa de detectar gradiente
pressorico intraventricular esquerdo foram infrutiferas. Isto
ndo invalidou o diagndstico pelapresencamarcante deoutras
caracterigticas préprias. asquai stambém estavam presentes
no caso 2, sem gradiente detectavel.

Em relago ao tratamento, 0s nossos dois pacientes
tornaram-se assintométicos com uso de propranolol (casos
1e2com 320e480 mg/ dia) respectivamente. Frank ecol .*
recentemente rel ataram num estudo com 5 anos de “fol low-
up” de 22 pacientes, auséncia de morte sibita quando os
pacientes tomavam doses superiores a 320 mg/dia, embora
outros relatos mostrem que mesmo em doses muito mais
elevadas (até 800 mg/dia) ndo hagjaprotecdo contraarritmias
maisgraves?,

Mais recentemente, tem sido relatado o uso de
bloqueadores do célcio (verapamil), também com bons
resultados, em relacdo a sintomatologia, principalmente
naqueles que apresentam efeitos indesgjaveis ao uso do
bloqueador beta-adrenérgico *.

A cirurgia (miotomiasmiectomia) atual mente é indicada
somente naguel es paci entesque, tendo gradiente comprovado,
néo respondam ao tratamento clinico ourefratériosaeste, gpos
melhorainicia 4,

Apesar damelhora sintomatol 6gica que se observa, tanto
com otratamento clinico como cirdrgico, méo dispomosatéo
momento de dados concretos para afirmar com certeza, que
quaquer formadetratamento possadterar aevolugéo natural
da doenca, assm como a ocorrénciadamorte stbita®.

337



arquivos brasileiros de cardioilogia

SUMMARY

After idiopathic hypertrophic subaortic stenosis (IRSS)
was confirmed in a45 year old man, who died from infec-
tive endocarditis and congestive heart failure, his family
was studied.

Themedical history of thefamily revealed two cases of
sudden death intwo of hischildren. The seven remainimp
members, including his wife, were, submitted to the fol-
lowing evaluations: clinical, e ectrocardiograph, radiology,
phonomechanocardiographic, echocardiograph and hemo-
dynamic.

Three new cases of IHSS were diagnosed among the
children and, during the study, one of them suffered sud-
den death.

The authors researched all available literature on the
matter and call special attention to thefamilial character of
this pathol ogy, aswell astheincidence of sudden deathin
asymptotic bearers.

Also, when such a case is discovered in one family
member, a through family study is imperative using
noninvasive techniques, such as
phonomechanocardiography and echocardiography.
When used together, these two methods increase diag-
nostic sensitivity.

Despite improved diagnostic procedures today, as re-
vealed in both the literature and in our series. thereis no
concrete proof suggesting that clinical or surgical treat-
ment alters the natural evolution of the disease or the oc-
currence of sudden death.
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