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Resumo

Introducao: A sindrome de Noonan (SN) é uma doenca genética rara caracterizada por manifestacoes como baixa estatura,
pescoco alado, micrognatia e hipertelorismo. Embora a SN predisponha a distirbios cardiacos, como a cardiomiopatia
hipertréfica (CMH), sua associagao com o miocardio nao compactado (MNC) é rara. O MNC é uma anomalia embriolégica
marcada por trabeculacao excessiva e formacao de recessos miocardicos profundos, cuja apresentacao clinica varia de
assintomadtica a eventos tromboembélicos graves. Este estudo visa descrever as alteragoes e os desfechos cardiovasculares
em portadores de SN e MNC acompanhados no servigo de cardiologia de um hospital brasileiro.

Metodologia: Trata-se de um estudo observacional, longitudinal e prospectivo, envolvendo o acompanhamento de
trés pacientes adultos com fenétipo de SN. Os pacientes foram avaliados por meio de ecocardiograma e ressonancia
magnética cardiaca (RMC). Dados como idade, sexo, histérico familiar, inicio dos sintomas e desfechos, como eventos
tromboembodlicos, transplante cardiaco (TxC) e 6bito, foram analisados.

Resultados: Todos os trés pacientes acompanhados (dois homens e uma mulher, irma de um dos homens) apresentavam
MNC com disfuncao ventricular. A paciente do sexo feminino também apresentava sindrome do QT longo (SQTL). Todos
desenvolveram trombo apical, sendo dois casos no ventriculo esquerdo (VE). A paciente do sexo feminino foi submetida
a TxC, enquanto os dois homens faleceram apés quadro de descompensacao e evolugao para choque cardiogénico.

Conclusao: Este estudo ressalta a necessidade de diagnéstico precoce e triagem familiar em pacientes com SN, visando
a otimizacao do tratamento e a melhora prognéstica. Nao ha registro na literatura de associacao de todas as patologias
descritas em um mesmo paciente.

Palavras-chave: sindrome de Noonan; Miocardio Ventricular Nao Compactado Isolado; sindrome do QT longo.

Abstract

Background: The Noonan syndrome (NS) is a rare genetic disorder characterized by manifestations such as short stature, a webbed neck,
micrognathia, and hypertelorism. Although NS predisposes to cardiac disorders such as hypertrophic cardiomyopathy (HCM), it has only rarely
been associated with noncompaction cardiomyopathy (NCCM), an embryonic anomaly defined by excessive trabeculation and formation of
deep myocardial recesses. The clinical presentation of NCCM ranges from asymptomatic to severe thromboembolic events. This study aims to
describe cardiovascular changes and outcomes in patients with NS and NCCM followed at the cardiology department of a Brazilian hospital.

Methods: Observational, longitudinal, prospective follow-up of three adult patients with the NS phenotype. All underwent echocardiography
and cardiac magnetic resonance imaging (CMR). Data such as age, sex, family history, symptom onset, and outcomes of interest, such as
thromboembolic events, heart transplantation (HTx), and death, were analyzed.

Results: All three patients followed (one male-female sibling pair and one unrelated male) had NCCM with ventricular dysfunction. The female
patient also had the long QT syndrome (LQTS). All developed apical thrombi, in the left ventricle in two cases. The female patient underwent
successful HTx, while the two males died after decompensation of heart failure (HF) progressing to cardiogenic shock.
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Conclusion: This case series highlights the need for early diagnosis and family screening of patients with NS to optimize treatment and improve
prognosis. There is no prior record in the literature of the association of all conditions described herein in the same patient.

Keywords: Noonan Syndrome; Isolated Noncompaction of the Ventricular Myocardium; Long QT Syndrome.
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Hipertréfica e Sindrome do QT Longo: Uma Série de Casos

Figura Central: Associacdo da Sindrome de Noonan, Miocardio Nao Compactado, Cardiomiopatia
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SN: sindrome de Noonan; MNC: miocérdio ndo compactado; SQTL: sindrome do QT longo.

Introducao

A sindrome de Noonan (SN) é uma condigao genética rara,
predominantemente autossémica, marcada por caracteristicas
fenotipicas distintas, incluindo baixa estatura, pescogo alado,
hipertelorismo, micrognatia, orelhas de implantacao baixa
e pectus carinatum."? A SN estd frequentemente associada
a cardiopatias, como cardiomiopatia hipertréfica (CMH),
arritmias e distarbios de conducao, tendo sido associada
uma Unica vez, em 2016, ao miocardio ndao compactado
(MNC).** O MNC é um distirbio embriolégico complexo,
caracterizado por uma trabeculagao excessiva do miocardio,
resultando na formacao de recessos ventriculares profundos
que se enchem de sangue. A clinica do MNC pode variar
desde casos assintomaticos a complicagoes tromboembélicas
graves.* O critério diagnéstico dessa cardiomiopatia (CMP)
ainda ndo estd completamente estabelecido. A utilizacao do
ecocardiograma e da ressonancia magnética cardiaca (RMC) é
amplamente difundida, especialmente com base nos critérios
de Zurique, descritos por Jenni et al. em 2001, e nos critérios
de Petersen.*®

A prevaléncia de problemas cardiacos em adultos com SN
nao estd bem estudada, mas sabe-se que esses individuos
sao afetados pela morbidade de mdltiplos érgaos, o que
demanda conhecimento médico especializado para eventos

graves advindos das causas mais prevalentes.? Este estudo
tem como objetivo descrever trés casos clinicos de pacientes
acometidos simultaneamente por SN, CMH e MNC,
sendo dois deles irmaos, todos atendidos no ambulatério
de cardiologia de um hospital piblico brasileiro. Um dos
pacientes também apresentava sindrome do QT longo
(SQTL), uma condicao que compromete a repolarizagao
ventricular, configurando uma associacao inédita na literatura
entre SN, MNC e SQTL.” Além disso, foram analisados os
desfechos de cada caso, a fim de destacar similaridades e
particularidades, considerando a raridade e heterogeneidade
dessa combinacao. Frente a crescente necessidade de
elucidar as interagbes entre genétipo e fendtipo na SN,
este relato também ressalta a importancia do diagnéstico
precoce de anomalias cardiacas, essencial para melhorar o
prognéstico e a qualidade de vida desses pacientes. Optou-se
por uma descricao detalhada de todos os individuos devido
as suas particularidades.

Metodologia

Foi realizado um estudo observacional, longitudinal
e prospectivo a partir do acompanhamento do caso de
trés pacientes adultos portadores de SN, atendidos em
Hospital Quaternério.
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Além da anamnese e do exame fisico detalhados para
coleta de dados clinicos, os pacientes foram submetidos
a exames complementares para avaliacdo cardiovascular
e de possiveis complicagdes, como radiografia de térax,
eletrocardiograma, Holter de 24 horas, ecocardiograma
transtordcico e RMC, sendo os dois Gltimos os métodos
de imagem preferenciais para a avaliagio do MNC. No
ecocardiograma — método inicial mais comumente utilizado
—, a suspeita diagndstica é avaliada por meio da investigagao
de critérios como os de Jenni, que comparam a proporgao
entre as camadas compactada (C) e ndo compactada (NC) do
miocardio, com medicoes realizadas durante a sistole, sendo
uma razao NC/C > 2 considerada diagnéstica.” A RMC auxilia
na melhor definigao espacial, visualizagdo de trabéculas e
de possiveis trombos, especialmente quando localizados
no apice. Na RMC, o critério de Petersen determina como
diagndstica uma relagao entre MNC e miocardio compactado
(NC/C) > 2,3.° O diagnéstico de SQTL foi realizado por meio
de eletrocardiograma e Holter de 24 horas. Para confirmagao
das alteracoes encontradas, todos os exames foram reavaliados
por um segundo especialista com experiéncia.

Os dados de interesse incluiram idade, sexo, histérico
patolégico pregresso, histérico familiar, inicio dos sintomas
cardiacos, medicagoes em uso no momento, resultado
dos exames complementares e desfechos clinicos, como
desenvolvimento ou descompensacao de insuficiéncia cardiaca
(I1C), eventos tromboembélicos, eventos cardiogénicos,
transplante cardiaco (TxC) e ébito.

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Ftica em Pesquisa
local sob o Protocolo n.° 0103/09. Os trés participantes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE), em conformidade com a Resolucdo 466/2012.

Resultados

Apresentacgao dos casos

Caso 1:

Paciente do sexo masculino, 26 anos, apresentava
diagnostico de CMP dilatada de etiologia ainda a esclarecer.
Os sintomas iniciaram-se ha 5 anos, com edema de membros
inferiores, palpitacoes e dispneia progressiva. Negava dor
tordcica, sincope ou dispneia paroxistica noturna. Histéria
prévia de tromboembolismo pulmonar (TEP) e fenétipo positivo
para SN (pescoco alado, hipertelorismo, micrognatia, baixa
implantacao das orelhas e criptorquidia a direita). Histérico
familiar de irma com cardiopatia de etiologia indefinida e
mesmo fendtipo. Pais sauddveis e ndo consanguineos, sem
outros casos na familia. Negava hipertensao arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus (DM), dislipidemia (DLP), etilismo,
tabagismo ou uso de drogas ilicitas. Medicamentos em uso
ha 6 meses: marevan, carvedilol, losartana, espironolactona
e furosemida.

Na primeira consulta, o exame fisico demonstrou
que o paciente estava em bom estado geral, normocorado,
hidratado, afebril e sem dispneia em repouso. A avaliacdo
cardiovascular, notou-se presenca de turgéncia jugular quando
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deitado, ritmo cardiaco regular em dois tempos e sopro
sistélico em foco mitral ++/4+. Seus sinais vitais revelavam
frequéncia cardiaca (FC) de 60 bpm e pressao arterial (PA) de
100 x 80 mmHg. A frequéncia respiratéria (FR) era normal,
e a ausculta pulmonar ndo apresentava ruidos adventicios.
As extremidades estavam quentes, bem perfundidas, porém
com edema de membros inferiores ++/4+.

Os exames complementares inclufram radiografia
de térax, que evidenciava aumento da drea cardiaca, e
eletrocardiograma, que mostrava sobrecarga biventricular
e bloqueio atrioventricular de primeiro grau. O Holter de
24 horas detectou episédios de taquicardia ventricular nao
sustentada (TVNS). O ecocardiograma revelava disfungao
sistélica biventricular importante, hipertensao pulmonar,
insuficiéncia valvar mitral discreta e tricispide de grau
moderado, além de imagem sugestiva de trombo apical no
ventriculo direito (VD). A RMC confirmava comprometimento
sistélico biventricular (fragao de ejecao do ventriculo esquerdo
[FEVE]: 0,25 e fragao de ejegao do VD [FEVD]: 0,21), com
aumento da espessura miocardica, além de critérios para MNC
(relagado MNC e miocardio compactado - NC/C: 2,7) (Figura 1).

O paciente apresentou melhora inicial dos sintomas,
mas interrompeu o seguimento por 2 anos. Ao retornar, foi
internado por IC descompensada, em estado geral regular,
descorado e com ma perfusao periférica, apresentando
anasarca, palpitagoes e dispneia em repouso. Ao exame
cardiovascular, detectou-se turgéncia jugular em posigao
sentada, bulhas hipofonéticas e ritmo cardiaco regular em
dois tempos. Os sinais vitais revelavam FC de 88 bpm e PA de
90 x 60 mmHg. A FR era de 30 irpm, e a ausculta pulmonar
revelava estertores em bases. Os exames complementares
mostraram insuficiéncia renal aguda e leucocitose. Durante
a internacao, foi levantada nova suspeita de TEP, que foi
descartada por angiotomografia de térax. Em 36 horas,
evoluiu para choque cardiogénico, apesar do uso de drogas
vasoativas em altas doses, medidas para choque séptico e uso
de baldo intra-aértico. Apresentou parada cardiorrespiratéria
em atividade elétrica sem pulso (AESP) e dbito.

O exame de necropsia confirmou o fenétipo de Noonan
e doenga miocdrdica compativel com MNC. Foram descritas
extensas areas de fibrose intramural em miocardio ventricular
e trombos em atrio direito (Figura 2). Havia alteragoes
secundarias a IC congestiva nos pulmées (congestao passiva
pulmonar, dilatagao do tronco da artéria pulmonar), figado e
baco (congestao passiva cronica hepética e esplénica, necrose
hepatica centrolobular), além de anasarca (ascite, derrame
pleural e derrame pericardico). Fenémenos tromboembélicos
também foram identificados (trombo em organizacao na
aurfcula direita e na parede posterior do atrio direito, infartos
cicatrizados corticais em ambos os rins, multiplos infartos
esplénicos e petéquias cutaneas), assim como presenca de dano
alveolar difuso e hemorragia maciga em ambos os pulmdes.

Caso 2:

Paciente do sexo feminino, 33 anos, procurou atendimento
ap6s o 6bito do irmao (caso anterior) para rastreio de CMP.
Referia palpitagdes esporadicas como Gnico sintoma. Histéria
pregressa de infertilidade e fendtipo de SN (Figura 3). Histérico
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Figura 1 - RMC do paciente 1 com realce tardio demonstrando hiper-realce difuso das trabeculagdes proeminentes do ventriculo esquerdo (VE), sugerindo
fibrose. Este paciente apresentou sobreposigao entre os achados de CMH e MNC.

Figura 2 - Secdes transversais (A) e coronal (B) através dos ventriculos cardiacos do paciente 1 mostrando vistas apicais da cavidade ventricular esquerda
com trabeculagdes polipoides e anastomosantes (setas) da camada subendocardica. Imagens de cine-RMC em eixo curto (C) do mesmo paciente, mostrando
a sobreposigdo entre os achados de CMH e MNC.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240107
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Figura 3 - Fotos da paciente 2 (A e B) mostrando pescogo alado, orelhas de
implantagdo baixa, pectus carinatum, escoliose e micrognatia.

familiar semelhante ao do irmdo, ja descrito acima. Negava
HAS, DM, DLP, etilismo, tabagismo ou uso de drogas ilicitas.
Sem uso didrio de medicagoes. No exame fisico da primeira
consulta, demonstrou-se em bom estado geral, normocorada,
hidratada, afebril, sem dispneia em repouso. A avaliacio
cardiovascular, notou-se ritmo cardfaco regular em dois tempos,
sopro sistélico em foco mitral +/4+ e auséncia de turgéncia
jugular. Seus sinais vitais revelavam FC de 72 bpm e PA de
110 x 80 mmHg. Sua FR era normal, a ausculta pulmonar nao
apresentava ruidos adventicios, e as extremidades estavam
quentes, bem perfundidas e sem edemas.

O aumento da area cardiaca e a congestao pulmonar
foram evidenciados na radiografia de térax (Figura 4).

O eletrocardiograma em ritmo sinusal mostrou sinais de
sobrecarga biatrial, do VD e hipertrofia septal (Figura 5). O
Holter de 24 horas evidenciou intervalo QT prolongado,
além de um episédio de TVNS. A RMC descreveu hipertrofia
ventricular importante (septo com espessura de 17 mm e
parede lateral de 16 mm), em associagdo com exuberante
trabeculacdo em paredes anterior, lateral e inferior, com
alteragdes compativeis com MNC (NC/C: 2,4). Observou-
se também dilatagao da artéria pulmonar, das veias cavas e
hepaticas, além de trombo apical no VE (Figura 6).

A paciente apresentou melhora das palpitagoes apds o
infcio de terapia com marevan, carvedilol e enalapril. Apés
7 meses, ela apresentou quadro de mal-estar, parestesia
na face e hemicorpo direito, associado a dor stbita no
membro inferior esquerdo. Procurou o servigo de urgéncia,
onde foi diagnosticada com acidente isquémico transitério,
com envolvimento de mdltiplos segmentos cerebrais e
imagem que sugeria suboclusao do segmento proximal da
artéria cerebral média esquerda (Figura 7). Foi submetida
a trombdlise quimica, sem déficit motor ou cognitivo
residual. Durante a mesma hospitalizacao, foi realizada
arteriografia no membro inferior esquerdo, que confirmou
oclusdo arterial aguda em artéria femoral esquerda,
com indicagao e realizagdo de trombectomia cirtrgica.
Apos a resolugao desse quadro, a paciente apresentou
descompensagao de IC, novos episédios de TVNS e QT
longo, sendo implantado cardiodesfibrilador. Ela seguiu em
acompanhamento por 1 ano com internagdes frequentes
por IC descompensada, a despeito da otimizagao
terapéutica, sendo indicado TxC. Atualmente, a paciente
segue estdvel, em acompanhamento ambulatorial.

Caso 3:

Paciente do sexo masculino, 24 anos, com histérico de
CMP de etiologia indeterminada, diagnosticada aos 3 anos.

Figura 4 - Paciente 2 - Radliografia de térax em padréo anteroposterior (A) e perfil (B) mostrando pectus carinatum, escoliose, cardiomegalia e congestao pulmonar.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240107
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Figura 5 - Eletrocardiograma de 12 derivagdes em ritmo sinusal, mostrando sobrecarga biatrial e de VD, além de grave hipertrofia septal.

Figura 6 - RMC - Hipertrofia ventricular grave associada a exacerbagdo da trabeculacéo anterior, lateral e inferior (relacdo NC/C: 2,4), VE dilatado com um grau
significativo de disfungdo sistdlica (EF: 0,20). Presenga de padréo de realce tardio ndo isquémico. Trombo no apice do VE.

Figura 7 - Ressondncia magnética de cranio: acidente vascular cerebral isquémico mostrando envolvimento de multiplos segmentos cerebrais. Imagem sugerindo
suboclusdo da porgdo proximal da artéria cerebral média esquerda (A). Comprometimento periventricular, capsula interna, parte do corpo caudado, por¢do
posterior do putdmen e regido subinsular & esquerda (B)

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(1):e20240107



7

Tavares et al.
Sindrome de Noonan e miocardio nao compactado

Artigo Original

Apresentava boa evolugao quando, aos 20 anos, houve
piora da classe funcional, com sucessivas internacoes por
descompensacao. Possufa fendtipo para SN (baixa estatura,
pescoco alado, hipertelorismo, micrognatia e orelhas de
implantacao baixa), sem outros casos relatados na familia.
Pais sauddveis, ndo consanguineos. Nao apresentava
retardo neuropsicomotor. Negava HAS, DM, DLP, etilismo,
tabagismo ou uso de drogas ilicitas. Estava em uso de
bisoprolol, ivabradina, captopril, furosemida, espironolactona,
hidroclorotiazida e marevan. Encaminhado ao servigo para
internagao por descompensacao de IC, apresentava dispneia
em repouso, ortopneia, dispneia paroxistica noturna e dor
em hipocdndrio direito. Negava palpitagoes, dor toracica
ou sincopes.

O exame fisico na primeira consulta demonstrou que o
paciente estava em mal estado geral, hipocorado (++/4+),
hidratado, afebril e apresentava dispneia em repouso. A
avaliacao cardiovascular, notou-se ritmo cardiaco regular
em dois tempos, sopro sistélico em foco mitral +/4+
e turgéncia jugular na posigao sentada. Os sinais vitais
revelavam FC de 72 bpm e PA de 80 x 50 mmHg. Sua
FR estava aumentada (29 irpm), e a ausculta pulmonar
apresentava estertores bibasais. As extremidades estavam
frias, com ma perfusao periférica e edema de membros
inferiores (+++/4+).

A radiografia de térax evidenciou aumento da area
cardfaca. O eletrocardiograma descrevia sobrecarga biatrial
e de VD. O Holter de 24 horas mostrava presenga de TVNS.
O ecocardiograma transtordcico demonstrou aumento da

espessura miocdrdica compativel com CMH, disfuncao
sistélica biventricular importante, disfungdo diastélica do
VE importante com padrdo restritivo (Figura 8), hipertensao
pulmonar e imagem sugestiva de trombo apical no VE. A
RMC confirmou comprometimento sistélico biventricular
(FEVE: 0,24 e FEVD: 0,28), aumento da espessura miocdrdica
e critérios para MNC (relagdo NC/C: 3,4), além de mostrar a
presenca de dreas de realce tardio mesocardico médio-apical
e epicardico circunferencial.

Durante a internagao, o paciente evoluiu com
broncopneumonia, tamponamento cardiaco por derrame
pericardico (que necessitou de drenagem), insuficiéncia renal
aguda e choque misto (cardiogénico e séptico), falecendo apés
62 dias de internagao.

Analise dos achados em comum

Todos os pacientes possufam o fendtipo da SN e
apresentavam critério diagnéstico para MNC. Entre os trés
pacientes, uma era do sexo feminino e dois eram do sexo
masculino (66,6%), com média de idade de 27,6 anos (desvio-
padrao [DP] = 3,8). A paciente do sexo feminino era irma de
um dos individuos do sexo masculino, sendo este o Ginico caso
de histérico familiar positivo para SN e/ou CMP no estudo;
nenhum dos pais era consanguineo. Todos os pacientes tinham
diagnéstico prévio de CMP, com um deles diagnosticado aos
3 anos de idade. Os sintomas encontrados foram dispneia
(n = 2), dispneia paroxistica noturna (n = 1), palpitagdes
(n = 2), edema de membros inferiores (n = 2) e anasarca
(n = 1). Nenhum paciente referiu HAS, DM, DLP, etilismo,
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Figura 8 - Ecocardiograma transtoracico bidimensional e modo M mostrando hipertrofia biventricular e trabeculagbes do VE (A e B) e padréo de disfungdo

diastdlica restritiva (C e D).
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tabagismo e/ou uso de drogas ilicitas. O exame fisico destacou
ritmo cardiaco regular em dois tempos, sopro sistélico em
foco mitral e turgéncia jugular em posigao sentada em todos
os individuos, além de bulhas hipofonéticas (n = 1).

Nos exames complementares, a radiografia de térax
evidenciou aumento da area cardiaca em 100% dos casos
(n = 3). O eletrocardiograma revelou sobrecarga biventricular
e bloqueio atrioventricular de primeiro grau em um paciente
(n = 1); ritmo sinusal com sinais de sobrecarga biatrial
(n = 1); sobrecarga biatrial sem ritmo sinusal destacado
(n = 1); sobrecarga do VD (n = 2); e hipertrofia septal
(n = 1). Todos os individuos apresentaram TVNS no Holter
de 24 horas, enquanto um deles apresentou também intervalo
QT prolongado. O ecocardiograma foi realizado em apenas
dois pacientes, constatando disfungao sistélica biventricular
importante (n = 2), disfuncao do VE com padrao restritivo
(n = 1), hipertensao pulmonar (n = 2), insuficiéncia valvar
mitral (n = 1) e insuficiéncia tricGspide (n = 1). Todos os
pacientes apresentaram imagem sugestiva de trombo apical,
com dois confirmados por ecocardiograma e outro por RMC,
sendo dois localizados no VE e um no VD.

A RMC apresentou aumento da espessura miocardica em
100% dos casos (n = 3), com uma média de relacio MNC e
miocardio compactado de 2,8 (DP = 0,4). Um dos pacientes
evidenciava trabeculacao excessiva nas paredes anterior,
lateral e inferior do coracao.

Todos os pacientes apresentaram quadro de IC (n = 3) com
descompensacao. A congestdo pulmonar esteve presente em
dois casos, assim como o derrame pericdrdico. O tratamento
farmacolégico foi implementado para todos os pacientes,
resultando em abandono de tratamento (n = 1) e resposta
inadequada ao tratamento (n = 2). A manifestacao de eventos
tromboembdlicos aconteceu em 66,6% dos casos (n = 2),
sob forma de TEP (n = 1) e acidente isquémico transitorio
(n = 1). Os principais desfechos incluiram implante de
cardiodesfibrilador com posterior TxC (n = 1) e ébito por
choque cardiogénico (n = 2). A paciente submetida a TxC
apresentou melhora significativa do quadro.

Discussao

A SN é uma desordem genética autossomica dominante
com grande variabilidade de apresentagoes fenotipicas,
incluindo baixa estatura, pescogo alado, dismorfismo facial,
retardo puberal e anomalias esqueléticas e do sistema
cardiovascular. Sua incidéncia varia entre 1:1.000 até 1:2.500
nascidos vivos, sendo a segunda sindrome genética mais
associada a defeitos cardiacos."*® Apesar de as alteragdes
clinicas ainda nao serem totalmente compreendidas,
as manifestagbes cardiovasculares sao frequentemente
encontradas nos pacientes, sendo a estenose pulmonar a
mais comum, o que destaca a importancia de seguimento
cardioldgico na vida adulta.>®® Desfechos similares aos do
nosso estudo foram encontrados em uma coorte desenvolvida
por Shaw et al., com 112 individuos seguidos por 12 anos;
19% deles desenvolveram CMH, com um individuo submetido
a TxC e trés mortes registradas por infarto do miocardio
associado a CMH."® A associacdo entre a SN e o MNC é
muito rara, tendo sido relatada apenas por Nakamura et al.

em modelos de ratos em 2007 e por Sun et al. em 2016, em
uma crianga de 12 anos.*'" As cardiopatias sao o fator de pior
prognéstico nos pacientes com SN, sendo as mais relacionadas
a mortalidade. Isso foi demonstrado nos trés casos citados, em
que a causa mortis dos dois pacientes do sexo masculino foi
choque cardiogénico, enquanto a paciente do sexo feminino
evoluiu para TxC.2

A American Heart Association considera o MNC uma
desordem genética, com grande variabilidade genotipica e
fenotipica.' Ja foram identificados alguns genes associados
a condicdo, como MYH7, TNNT2, TNNI3 e ACTC, sendo
aqueles associados a defeitos na génese das proteinas dos
sarcomeros os mais comuns.’*"'* O MNC é caracterizado pela
parada da compactagao miocardica durante a embriogénese,
com formacao de variados graus de trabeculagdo, gerando
trabéculas e recessos profundos que predispdem a formagao
de trombos e a consequentes eventos embdlicos. A RMC
é o método de escolha para o diagnéstico, em avaliagao
conjunta com o ecocardiograma.>*'” Na imagem, o VE
apresenta espessamento da parede miocdrdica com duas
camadas distintas: uma camada epicardica fina e compacta
(C) e uma camada endocardica espessa e nao compacta (NC),
preenchida por sangue da cavidade ventricular. De acordo
com o critério de Petersen, uma relagao NC/C > 2,3 confirma
o diagnéstico.® Tal cardiopatia costuma evoluir com disfuncao
da microcirculacao e disfuncao sistélica ventricular. Além
disso, pode estar associada a outras anomalias genéticas como
a anomalia de Ebstein, valva bicispide, CMH, defeitos septais
e desordens neuromusculares (como a sindrome de Barth e a
sindrome de Becker)."?'® Conforme relatado, o acometimento
de outros familiares pode ocorrer, com prevaléncia variando
de 18 a 50% na literatura, o que sustenta a importancia da
triagem familiar.’>'®

A CMH é a CMP mais prevalente (1:500), resultante de
uma heranga genética autossomica dominante que leva
ao espessamento das paredes miocardicas, normalmente
com fungdo inicialmente preservada.' Pesquisas recentes
demonstram alteragdes genéticas similares nos sarcomeros e
beta-miosinas de cadeia pesada em pacientes com CMH e
MNC, como a mutagdo MYH7 L620P sugerindo que possa
haver um overlapping genético nas diferentes apresentagoes
dessas duas CMPs, o que parece estar de acordo com os
casos apresentados em nosso estudo.>'° A literatura descreve
alguns casos de associagdo dessas duas doengas em um
mesmo individuo ou separadamente em diferentes membros
de uma mesma familia, como filhos de pacientes com MNC
que apresentam CMH ou sobreposicao de ambas as doencas
e vice-versa.'>?"

A SQTL afeta a repolarizagao ventricular, levando a arritmias
graves, como torsades de pointes e fibrilagao ventricular, com
um risco elevado de morte stibita. Embora possa ser causada
por interagbes medicamentosas ou mutagdes genéticas —
como a mutacdo KCNQT1T —, a sua associacao com MNC é
rara, tornando a triagem genética essencial para diagndstico
e intervengdo.”?' Até a publicagdo deste estudo, a associagao
entre SN, MNC e SQTL nao havia sido relatada.

A sintomatologia referida pelos pacientes do nosso estudo
foi semelhante aquela encontrada na literatura sobre o MNC,
como dispneia, dor toracica e sinais de IC."* Os exames de
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imagem que demonstram dreas de preenchimento tardio ja
foram destacados como um critério para a insergao preventiva
de cardiodesfibrilador implantavel, um desfecho inicialmente
encontrado em um dos pacientes do estudo.'” A literatura
mostra que a mortalidade e a necessidade de transplante em
MNC isolado sao similares as observadas na CMP idiopatica.
No entanto, os casos deste estudo apresentaram quadros de
MNC associados a SN e outras cardiopatias, com maiores
complicagbes e pior progndstico. A associagao de todas essas
doengas nao foi previamente relatada na literatura.

Conclusao

Descrevemos os casos de trés pacientes com SN e CMP
NC com disfungdo importante e outras patologias associadas,
sendo dois deles irmaos. A associagdo de todas as patologias
relatadas em um (nico paciente nao havia sido descrita na
literatura até o momento. Ressaltamos a importancia do
rastreamento precoce de cardiopatias em pacientes com SN.
A triagem familiar deve ser indicada em todos os familiares
de primeiro e segundo graus. O diagnéstico e tratamento
precoces podem melhorar o prognéstico desses individuos.
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