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Resumo 

 

A Cardiomiopatia Hipertrófica é a doença genética cardiovascular mais comum na 

população geral, com uma prevalência aproximada de 1:500 pessoas[2]. Trata-se de uma 

patologia maioritariamente familiar, para a qual já foram identificados mais de 1400 

mutações, em 11 genes diferentes. Atualmente, a correlação genótipo-fenótipo ainda não se 

encontra bem estabelecida, não sendo possível associar um prognóstico de malignidade ou 

benignidade a mutações específicas. Para além disso, reconhece-se que a sua expressão é 

influenciada por diversos fatores genéticos, epigenéticos e ambientais. Trata-se de uma 

patologia complexa, que se manifesta de forma heterogénea, em relação às suas 

características histológicas e morfológicas e à sintomatologia manifestada por diferentes 

indivíduos. 

A Morte Súbita Cardíaca é a consequência mais imprevisível e devastadora da 

Cardiomiopatia Hipertrófica, pois ocorre predominantemente em jovens, e em indivíduos 

assintomáticos ou com sintomatologia frustre. Hoje em dia, é reconhecida a eficácia dos 

Cardioversores Desfibrilhadores Implantáveis na prevenção deste evento. Contudo, os 

modelos de estratificação de risco que orientam a sua utilização em estratégias de 

prevenção primária ainda sobrestimam o número de casos em que esta será benéfica, 

expondo muitos pacientes a complicações iatrogénicas desnecessárias. Já existem outros 

modelos atualmente em estudo, que pretendem aumentar a precisão no cálculo desse risco. 

O objetivo da presente revisão é estudar a complexidade da Cardiomiopatia 

Hipertrófica nas suas diversas vertentes (genética, histológica, morfológica e clínica) com 

base no conhecimento atualmente disponível, e compreender as dificuldades existentes na 

estratificação do risco de Morte Súbita Cardíaca, nestes pacientes. 

A metodologia usada teve como base a pesquisa bibliográfica de artigos científicos 

de publicações nacionais e internacionais e de estudos considerados pertinentes no 

desenvolvimento dos objetivos definidos. 

 

Palavras-Chave: Cardiomiopatia Hipertrófica, Morte Súbita Cardíaca, Cardioversor 

Desfibrilhador Implantável, estratificação de risco. 
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Abstract 

 

Hypertrophic Cardiomyopathy is the most common cardiovascular genetic disease, 

with an approximate prevalence of 1:500 individuals, in the general population. It is a 

predominantly familiar pathology caused by over 1400 mutations in 11 different genes. At the 

present moment, its genotype-phenotype correlation hasn’t been established yet, which 

makes it impossible to associate a malignant or benign prognosis to specific mutations. 

Besides, it has been recognized that its phenotypic expression is influenced by several 

different genetic, epigenetic and environmental features. It is a complex disease, with 

heterogeneous expression regarding its histological and morphological features, as well as 

the clinical symptoms of each individual. 

Sudden Cardiac Death is the most unpredictable and devastating consequence of 

Hypertrophic Cardiomyopathy, affecting mainly young people and asymptomatic or mildly 

symptomatic patients. Nowadays, the effectiveness of Implantable Cardioverter-Defibrillators 

in preventing these events is widely recognized. However, the risk stratification models that 

sustain its use in primary prevention strategies still overestimate the number of situations that 

will benefit from it, being therefore responsible for unnecessary exposure to iatrogenic 

complications. There are new models currently under development, with the purpose to 

increase the accuracy in determining that risk.   

The aim of this review is to study the complexity of Hypertrophic Cardiomyopathy in 

its different aspects (genetic, histological, morphological and clinical), based on current 

knowledge, and to understand the difficulties associated with risk stratification for Sudden 

Cardiac Death. 

The methodology used was based on bibliographic research of national and 

international scientific articles, as well as studies considered relevant to the accomplishment 

of the established purpose. 

 

Keywords: Hypertrophic Cardiomyopathy, Sudden Cardiac Death, Implantable Cardioverter-

Defibrillator, risk stratification. 
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Abreviaturas 

 

 

CMH – Cardiomiopatia hipertrófica 

HVE – Hipertrofia do ventrículo esquerdo 

RMNc – Ressonância magnética nuclear cardíaca 

VE – Ventrículo esquerdo 

IC – Insuficiência cardíaca 

FA – Fibrilhação auricular 

MSC – Morte súbita cardíaca 

TVS – Taquicardia ventricular sustentada 

FV – Fibrilhação ventricular 

CDI – Cardioversor desfibrilhador implantável  

TSVE – Trato de saída do ventrículo esquerdo 

ATP – Adenosina trifosfato 

ACCF – American College of Cardiology Foundation 

AHA – American Heart Association 

VD – Ventrículo direito 

SAM – Movimento anterior sistólico da válvula mitral 

FC – Frequência cardíaca 

TVNS – Taquicardia ventricular não sustentada 

ECG – Eletrocardiograma  

FEVE – Fração de ejeção do ventrículo esquerdo 

AVC – Acidente vascular cerebral 

NYHA – New York Heart Association 

RTG – Realce tardio com gadolínio 
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Introdução 

 

A Cardiomiopatia Hipertrófica (CMH) é uma patologia genética cardiovascular, 

classicamente caracterizada por hipertrofia do ventrículo esquerdo (HVE) inexplicada, sem 

dilatação das câmaras cardíacas, na ausência de outra doença cardíaca ou sistémica 

passível de justificar a magnitude da hipertrofia verificada em determinado paciente. A sua 

prevalência na população geral é estimada em 1:500 indivíduos, o que a torna a patologia 

genética cardiovascular mais comum[2], sendo maioritariamente transmitida de modo 

autossómico dominante. 

Apesar da sua prevalência, a identificação dos indivíduos que sofrem de CMH não é 

fácil, estando sub-diagnosticada. O diagnóstico clínico desta patologia baseia-se 

essencialmente na deteção, através do ecocardiograma ou da ressonância magnética 

nuclear cardíaca (RMNc), de uma espessura máxima da parede do ventrículo esquerdo (VE) 

igual ou superior a 15mm ou de uma hipertrofia ligeira (13 a 14 mm) concomitante com 

outros fatores relevantes, como uma história familiar positiva de CMH[1]. Com o avanço das 

técnicas de diagnóstico molecular e sequenciação genética tem sido possível identificar 

diversas mutações associadas a manifestações fenotípicas de CMH, que afetam 

principalmente as proteínas sarcoméricas do miocárdio. O reconhecimento progressivo das 

mutações subjacentes à CMH desencadeou o diagnóstico de pacientes genotipicamente 

positivos que, contudo, não apresentam qualquer manifestação da doença (genótipo 

positivo/fenótipo negativo) ou que simplesmente não manifestam hipertrofia evidente (CMH 

pré-clínica)[3]. Trata-se, como tal, de uma doença complexa, com uma enorme 

heterogeneidade no que diz respeito às características histológicas e morfológicas, à 

apresentação clínica e à história natural. Naturalmente, o estudo e compreensão crescentes 

dos mecanismos subjacentes ao desenvolvimento da doença e do espectro de 

manifestações clínicas associadas permitirá que o seu diagnóstico seja mais preciso e 

abrangente.  

Apesar da história natural da CMH ser extremamente variável, os pacientes, quando 

sintomáticos, podem ser agrupados de acordo com o quadro clínico predominante, que pode 

ser Insuficiência Cardíaca (IC), Fibrilhação Auricular (FA) ou eventos associados a Morte 

Súbita Cardíaca (MSC)[4]. 

A MSC é a consequência mais devastadora da CMH, quer pela sua elevada 

imprevisibilidade, pois pode surgir em pacientes assintomáticos constituindo o primeiro sinal 

de apresentação da doença, quer por ocorrer maioritariamente em jovens, com um impacto 

profundo nas famílias e na comunidade. Existem atualmente estratégias de prevenção deste 

evento, através da interrupção das arritmias que estão na sua origem, como a taquicardia 
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ventricular sustentada (TVS) ou a fibrilhação ventricular (FV), por um cardioversor-

desfibrilhador implantável (CDI). Sendo assim, uma das principais componentes da atual 

abordagem aos pacientes com CMH e respetivas famílias é a avaliação do risco de MSC, já 

que em indivíduos com risco mais elevado poder-se-á considerar a implantação profilática 

deste dispositivo, como estratégia de prevenção primária[1]. 

Hoje em dia, um dos maiores desafios do acompanhamento dos pacientes com CMH 

é a seleção e validação de critérios não invasivos, bem definidos, que permitam estimar o 

risco de MSC de modo a que este se aproxime o mais possível do risco real de cada 

paciente. Através dessas variáveis, será possível elaborar um modelo que, por um lado, 

possibilite a identificação de uma percentagem elevada dos pacientes em risco de sofrer 

eventos associados a MSC, e que, por outro lado, seja capaz de minimizar o número de 

intervenções desnecessárias, em pacientes erradamente classificados como tendo alto risco 

de MSC.  
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Definição 

 

A CMH é uma patologia cardíaca complexa, cuja compreensão se mantém em 

permanente evolução. As primeiras tentativas de descrever e classificar esta entidade 

surgiram nos anos 50, através de expressões como “obstrução funcional do VE”[5] ou 

“hipertrofia cardíaca assimétrica”[6], reconhecendo a existência de uma disfunção ventricular 

com obstrução do trato de saída do ventrículo esquerdo (TSVE), associada a HVE. 

Posteriormente, nos anos 60, foi definida como um processo patológico específico, no qual 

estavam presentes características como hipertrofia septal assimétrica, desarranjo miofibrilar 

e obstrução dinâmica do TSVE, mimetizando uma estenose aórtica, tendo sido classificada 

como “Cardiomiopatia Obstrutiva”[7] ou “Estenose Subaórtica Hipertrófica Idiopática”[8]. Só 

em 1979 foi proposta a atual classificação, que permite a inclusão de ambas as formas 

hemodinâmicas – obstrutiva e não obstrutiva – e que permanece até hoje como sendo a 

mais consensual[9]. 

 A procura dispersa de um nome capaz de definir esta entidade clínica conduziu, ao 

longo de décadas, à utilização de cerca de 80 designações individuais diferentes para a 

mesma[9], o que poderá ter contribuído para o seu baixo reconhecimento entre a população 

geral, quando comparado com o de outras patologias cardíacas menos comuns[10]. Esta 

dificuldade reflete, por um lado, a sua heterogeneidade no que diz respeito à apresentação 

clínica, história natural, morfologia e substrato genético, e, por outro lado, a progressiva 

compreensão dos processos fisiopatológicos que lhe são subjacentes. 

Atualmente, a CMH é generalizadamente definida como uma doença genética 

cardiovascular, cujo diagnóstico se baseia na presença de HVE inexplicável, sem dilatação 

das câmaras cardíacas, na ausência de outra doença cardíaca ou sistémica passível de 

produzir o nível de hipertrofia observado no paciente, e independentemente da existência de 

obstrução do TSVE[1, 10]. Contudo, apesar de ser relativamente consensual, esta definição 

constitui ainda uma tentativa de aproximação à verdadeira aceção da entidade em causa. 

Existem quadros clínicos em que é identificada uma entidade histológica e geneticamente 

relacionada com formas padrão de CMH, sem que exista, contudo, HVE, o que pode sugerir 

que esta característica não seja um critério imprescindível para o diagnóstico [1, 11]. De facto, 

tem-se verificado um aumento do número de situações em que a identificação de mutações 

genéticas presumivelmente envolvidas na patogénese da doença não é acompanhada pela 

expressão fenotípica prevista[12]. A evolução e disponibilidade crescente de meios de 

diagnóstico molecular, com consequente reconhecimento destes casos, têm ampliado o 

espectro de manifestações clínicas da doença, aceites como tal[4, 12]. 
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A definição exclusivamente genética da doença mostra-se no entanto restritiva, pois 

apesar de haver um predomínio de mutações sarcoméricas na sua patogénese, existe uma 

minoria de casos em que o mesmo não se verifica. Como tal, a sua determinação como 

critério diagnóstico iria, inevitavelmente, exclui-los. Por outro lado, este tipo de mutações 

pode estar presente nas Cardiomiopatias Dilatada e Restritiva[11], sendo um critério pouco 

específico. 

Por fim, a definição patológica, sustentada na presença de desarranjo miocítico do 

miocárdio, não se apresenta como uma opção viável, pois não apresenta especificidade 

para a CMH[13], e não contempla achados clínicos capazes de auxiliar e suportar o 

diagnóstico[11]. 

Existe uma definição discutida ultimamente, alternativa à classificação clinico-

patológica, que propõe que a via final comum para a CMH resida no desequilíbrio entre as 

necessidades energéticas e a síntese de energia, quer pela deficiente utilização de 

adenosina trifosfato (ATP) associada às mutações sarcoméricas[14], quer por interferências 

na cadeia de síntese, transferência, regulação e consumo de ATP, associadas a defeitos 

metabólicos e mitocondriais[11]. 

 

 

Diagnóstico Diferencial 

 

A dificuldade em estabelecer uma definição final e precisa de CMH acentua a 

complexidade do seu diagnóstico diferencial, relativamente a outras doenças em que se 

constata a presença de hipertrofia ventricular esquerda. Na presença de um grau moderado 

de HVE, surge geralmente essa dificuldade face à possibilidade de se poder dever a Doença 

Cardíaca Hipertensiva[15] ou à entidade designada por “Coração de Atleta” onde ocorre uma 

remodelação cardíaca fisiológica condicionada pela atividade física acentuada[16, 17]. Existem 

outros distúrbios metabólicos ou infiltrativos que se manifestam por HVE, capazes de 

mimetizar a CMH, como doenças mitocondriais[18, 19], doença de Fabry[20, 21] e doenças de 

armazenamento[22]. Segundo a classificação proposta pela American College of Cardiology 

Foundation (ACCF) e pela American Heart Association (AHA), estas patologias não devem 

ser incluídas no espectro de manifestações da CMH, visto que nestes casos a HVE ocorre 

no contexto de um distúrbio com envolvimento multissistémico, ou devido a mutações em 

genes diferentes daqueles implicados na patogénese da Cardiomiopatia Hipertrófica[1] 

(figura 1). O diagnóstico destas formas aparentemente semelhantes mas etiologicamente 

distintas da CMH, também designadas por “fenocópias”[23], reveste-se de grande 

importância, pois tem implicações no prognóstico, na terapêutica e no aconselhamento 
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genético dos pacientes e respetivas famílias[23, 24]. A história natural destas doenças envolve 

muitas vezes uma incidência mais elevada de alterações da condução elétrica cardíaca, de 

dilatação das câmaras cardíacas e de progressão para insuficiência cardíaca; mutações no 

gene LAMP2 (proteína 2 da membrana lisossómica) estão geralmente associadas a uma 

evolução clínica rápida e letal até à 3ª década de vida, pelo que o seu diagnóstico deve 

conduzir a orientação precoce para transplante cardíaco[25, 26]. É igualmente importante 

proceder a uma avaliação cuidada de outros sistemas, e manter a vigilância para 

complicações extra-cardíacas que possam surgir paralelamente à hipertrofia ventricular. Por 

outro lado, o início de terapias específicas, como a reposição enzimática na doença de 

Fabry, pode alterar a história natural destas doenças, aumentando a sobrevida dos 

pacientes. É também crucial reconhecer padrões de hereditariedade distintos do da CMH, 

com impacto significativo no delineamento do aconselhamento genético[11]. 

 

 

 

 

Figura 1. Diagnóstico diferencial entre Cardiomiopatia Hipertrófica e outras doenças com hipertrofia 

ventricular esquerda
[1]

. 
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Características Genéticas e correlação genótipo/fenótipo 

 

A CMH é uma doença hereditária, cuja transmissão genética ocorre mais 

frequentemente segundo um modo mendeliano autossómico dominante[27]; cada 

descendente de um indivíduo afetado apresenta, desde modo, 50% de probabilidade de 

herdar a mutação[14, 25, 28]. A presença de uma história familiar positiva ocorre em cerca de 

60% dos casos[13, 28], atribuindo-se os restantes casos a situações de doença familiar não 

reconhecida ou de doença esporádica por mutações “de novo”[25, 28]. 

Atualmente reconhece-se a importância de cerca de 11 genes, com forte evidência 

de patogenicidade para a entidade em causa, estando identificadas mais de 1400 mutações, 

expressas primária ou exclusivamente no coração[4, 25]. Estes genes codificam componentes 

proteicos miofilamentares com funções contrácteis ou reguladoras, relacionados com os 

filamentos espessos ou delgados do sarcómero e do disco Z[25, 27, 28]. Os genes mais 

frequentemente envolvidos, implicados em aproximadamente 70% dos casos, são o MYH7 

(cadeia pesada da β-miosina) e o MYBPC3 (proteína C cardíaca ligada à miosina), enquanto 

outros genes, como o TPM1 (α-tropomiosina), TNNT2 (troponina T), TNNI3 (troponina I) e 

ACTC (α-actina) são individualmente responsáveis por 1-5% dos casos[4, 25]. Várias outras 

mutações com um impacto patogénico menos evidente foram identificadas, em genes do 

sarcómero, do disco Z e relacionados com mobilização do cálcio, que incluem o MYH6 

(cadeia pesada da α-miosina), TTN (titina), CSRP3 (proteína Lim muscular), VCL (vinculina), 

e CASQ2 (calsequestrina)[25]. Constatou-se igualmente que a maioria das mutações é 

“privada”, ou seja, característica de uma determinada família[4, 11, 12, 24]. 

Apesar do aperfeiçoamento e difusão das técnicas de análise molecular e 

identificação de mutações genéticas, em aproximadamente 40% dos pacientes 

diagnosticados com CMH essa deteção não é possível. Algumas hipóteses para a existência 

de indivíduos com genótipo “negativo” são a baixa sensibilidade das técnicas atualmente 

disponíveis, a existência de deleções/duplicações de grande dimensão ou de variações em 

intrões não detetadas, e a presença de mutações em regiões não sequenciadas do 

sarcómero[11, 29]. 

 

A CMH pode manifestar-se através de um amplo espectro de quadros clínicos, com 

grande diversidade no que diz respeito a idade de início, presença e gravidade dos 

sintomas, grau de obstrução do TSVE, grau de hipertrofia, grau de fibrose e desarranjo 

miocítico, e risco de morte súbita cardíaca[1, 29-31]. Estudos têm demonstrado que a doença 

apresenta expressividade variável interfamiliar, mas também intrafamiliar, com diversas 

expressões fenotípicas associadas a um substrato genético igual, em membros da mesma 
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família[4, 24, 32]. Um estudo recente avaliou a expressão da doença numa série de famílias 

com CMH relacionada com mutações no gene MYBPC3, tendo obtido resultados que 

traduzem características como heterogeneidade clínica independente do tipo de mutação, 

penetrância incompleta ao longo da vida, penetrância dependente do género (superior no 

sexo masculino), e reduzida incidência de HVE na idade adulta[33]. Este conhecimento 

acentua a importância do papel desempenhado por outros fatores genéticos, epigenéticos e 

ambientais no desenvolvimento de um fenótipo patogénico. 

A dificuldade em determinar uma correlação genótipo/fenótipo consistente explica a 

incapacidade de estabelecer um prognóstico preciso com base em mutações específicas. 

Apesar de, no passado, ter havido múltiplas tentativas de atribuir carácter “maligno” ou 

“benigno” a determinadas mutações, com o objetivo de prever um resultado clínico a partir 

do diagnóstico genético, vários estudos posteriores contradisseram e mostraram 

inconsistências nas previsões iniciais, pondo em causa a aplicabilidade dessas 

associações[29, 30]. No entanto, têm surgido evidências de que indivíduos com testes 

genéticos positivos para mutações sarcoméricas relacionadas com a doença têm um 

fenótipo visivelmente mais grave, quando comparados com aqueles que apresentam 

resultados negativos[34-36], ou seja, um teste genético “positivo” poderá, só por si, predizer 

uma evolução clínica mais adversa, em pacientes com CMH[29]. Deve, ainda, considerar-se a 

possibilidade de existirem duas ou mais mutações associadas, no mesmo indivíduo, o que 

pode condicionar a abordagem e o aconselhamento genético. Tem sido descrito que a 

presença de mutações duplas, triplas ou complexas, presentes em 3 a 5% dos indivíduos 

diagnosticados[24, 37, 38], poderá estar associada a expressões mais graves da doença, com 

pior prognóstico, incluindo idade de instalação mais precoce, maior grau de hipertrofia e 

maior incidência de morte súbita cardíaca, mesmo na ausência de fatores de risco[38-40]. 

Estas observações são consistentes com a hipótese do “efeito de dose dupla”, em que 

quantidades superiores de proteínas anormais, resultantes de múltiplas mutações, têm um 

resultado aditivo, gerando um maior grau de disrupção funcional do sarcómero[11, 37, 41]. 

 

 

Alterações Histológicas 

 

A nível histológico, a CMH caracteriza-se tipicamente por hipertrofia e desarranjo 

miocítico, apresentando feixes de fibras musculares (cuja orientação é habitualmente 

paralela) dispostos oblíqua e perpendicularmente[6-8, 13, 30, 42]. Os miócitos apresentam-se 

com núcleos grandes e irregulares e ocorre degeneração das fibras musculares[13]. O 

desarranjo miocítico e a desorganização miofibrilar associada não são específicos da CMH 
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e podem ser observados sempre que exista sobrecarga de pressão ventricular ou noutras 

patologias, nomeadamente em doenças neuromusculares[11]. Observa-se, igualmente, 

fibrose com extensão variável, e doença dos pequenos vasos intramurais, com 

espessamento da média das artérias coronárias intramurais[13, 43, 44]. Em pacientes com 

CMH, a presença de fibrose desempenha um papel fundamental na arritmogénese e na 

diminuição da distensibilidade do miocárdio[13, 45], tendo sido descritos vários subtipos 

histológicos de fibrose, incluindo fibrose subendocárdica, perivascular, de substituição, ou 

intersticial, que poderão ter diferentes valores preditivos do desenvolvimento de arritmias[45]. 

Foi sugerido que a expressão celular aumentada de fatores tróficos e mitóticos, 

condicionada pela diminuição da contratilidade dos miócitos cardíacos, esteja na base das 

várias manifestações patológicas da CMH[46]. No entanto, a fibrose poderá explicar-se 

também pela relação fisiopatológica entre a isquemia e morte celular, e a deposição 

secundária de colagénio[14]. 

 

 

Alterações Morfológicas 

 

Apesar de, classicamente, a HVE ser uma característica definidora de CMH[4], esta 

pode estar ausente, correspondendo a um estado de CMH não-hipertrófica ou pré-clínica[47, 

48]. Esta condição pode ocorrer em indivíduos com mutações reconhecidamente associadas 

à doença, que, no entanto, não manifestam espessamento do miocárdio, e observa-se 

tipicamente em recém-nascidos e crianças muito jovens[3]. No contexto desta patologia, a 

hipertrofia ventricular surge, tendencialmente, na segunda década de vida; contudo, sendo a 

doença caracterizada por penetrância incompleta e dependente da idade, esta pode 

manifestar-se mais tardiamente.  

Os conceitos de CMH pré-clínica e CMH genótipo positivo/fenótipo negativo não 

devem ser considerados equivalentes[3]. Na CMH pré-clínica, apesar da ausência de HVE, 

podem ser detetadas outras alterações subjacentes, como limitações no relaxamento 

ventricular e disfunção diastólica, alterações da válvula mitral ou subvalvulares, ligeira 

dilatação auricular esquerda, ou maior complexidade trabecular do miocárdio[48]. Com a 

utilização crescente da RMNc, outras alterações, designadas por criptas, foram identificadas 

em pacientes sem HVE numa percentagem superior à verificada em pacientes com 

espessamento miocárdico evidente ou em indivíduos saudáveis (61%, 4% e 0% 

respetivamente)[49]. Pensa-se que possam tratar-se da expressão macroscópica do 

desarranjo miocítico, e caracterizam-se como sendo invaginações preenchidas por sangue 

visíveis no final da diástole e que ocupam mais de 50% da espessura parietal, estando 
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adjacentes a miocárdio com características normais[49]. O seu valor prognóstico e 

diagnóstico ainda não está bem definido, mas poderão ser úteis na identificação de 

portadores assintomáticos, com CMH pré-clínica[14, 23, 49, 50]. Apesar de não serem 

diagnósticas, estas anomalias podem desencadear a suspeita de CMH, no contexto de 

doença familiar. A crescente utilização da RMNc no estudo de famílias com casos de CMH 

levou à diminuição da proporção de indivíduos categorizados como tendo efetivamente 

genótipo positivo/fenótipo negativo, pois permitiu a deteção de situações de hipertrofia subtil, 

particularmente ao nível da parede livre lateral, segmento apical ou segmento basal 

posterior, que não tinham sido previamente identificadas através do Ecocardiograma a duas 

dimensões[47].  

Quando a HVE está plenamente expressa no fenótipo dos indivíduos, o seu padrão 

de distribuição é, na maioria dos casos, assimétrico e heterogéneo, com variações quer na 

localização, quer no grau de hipertrofia de segmentos adjacentes[51, 52]. As formas simétricas 

ou concêntricas, em que todos os segmentos ventriculares apresentam o mesmo nível de 

espessamento, são menos comuns[51]. A espessura máxima das paredes ventriculares 

hipertrofiadas é bastante variável (15 mm a 52 mm)[51, 52]. Apesar de aproximadamente 

metade dos pacientes ter atingimento difuso do VE, uma percentagem menor apresenta 

hipertrofia segmentar restrita a regiões mais pequenas do ventrículo[4, 51, 52]. Por outro lado, 

pode haver situações em que a hipertrofia apresente um padrão não contíguo, em que 

segmentos espessados sejam intercalados por áreas adjacentes de espessura normal[51, 52]. 

Relativamente aos segmentos afetados, verifica-se que existe quase sempre envolvimento 

septal[13, 51], e que a hipertrofia predomina nos segmentos basais da parede anterior, em 

continuidade com o septo anterior[52]. Os pacientes com CMH podem ainda apresentar 

padrões menos comuns, em que a hipertrofia está confinada a um único segmento, como a 

parede anterolateral, o septo posterior ou o segmento apical[4, 51, 52]. A CMH Apical foi 

inicialmente descrita no Japão e define-se como sendo uma variante da CMH em que a 

hipertrofia ventricular atinge apenas ou maioritariamente o segmento apical. A sua 

prevalência em populações não asiáticas varia entre 3% e 11%, sendo superior em 

populações asiáticas, e é considerada uma forma “benigna”, com melhor prognóstico a 

longo prazo[53, 54]. 

 Alguns estudos têm mostrado que, para além do envolvimento do VE, característico 

desta patologia, poderá haver alterações do ventrículo direito (VD) associadas. Um estudo 

elaborado por Maron e colaboradores avaliou a morfologia do VD através da RMNc, em 

pacientes com CMH, sem hipertensão pulmonar. Os resultados mostraram que 33% dos 

pacientes apresentavam aumento da espessura parietal do VD, e que em 53% dos casos o 

atingimento da parede era difuso[55]. As disfunções sistólica e diastólica do VE presentes na 

CMH, juntamente com a hipertensão pulmonar secundária e consequente elevação da 
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pressão de enchimento ventricular, estão significativamente associadas à existência de 

disfunção ventricular direita, como verificado por Finocchiaro e colaboradores[56].  

 Associadas a estas alterações, podem surgir malformações do aparelho valvular 

mitral, com folhetos alongados ou aumentados, fibrose e alterações degenerativas, e 

anomalias de número, morfologia, mobilidade, posição e inserção dos músculos papilares, 

que podem estar igualmente hipertrofiados[14, 23, 57]. 

  Outra característica dos pacientes com CMH é a presença de trajetos 

intramiocárdicos, expressão que se refere a segmentos das artérias coronárias epicárdicas, 

mais frequentemente do ramo descendente anterior da artéria coronária esquerda, que se 

encontram recobertos por miocárdio, passando por isso a efetuar um percurso intramural[1, 

58]. Na presença desta alteração, a contração miocárdica sistólica provoca um estreitamento 

do lúmen das artérias afetadas, que persiste durante a diástole, com consequente 

diminuição da reserva de fluxo coronário, o que contribui para fenómenos isquémicos no 

território arterial envolvido[59]. 

 

 

Fisiopatologia 

 

A fisiopatologia da CMH envolve múltiplas anomalias interrelacionadas, incluindo 

disfunção diastólica, obstrução do TSVE, regurgitação mitral, isquemia miocárdica e 

arritmias[1]. 

Nos indivíduos com CMH pode verificar-se a existência de um gradiente subvalvular 

funcional do TSVE[1], que foi desde cedo reconhecido como um marcador clínico de 

obstrução no contexto da doença [7, 8]. A presença ou ausência desta característica 

determina a sua caracterização em CMH obstrutiva ou não-obstrutiva, o que tem influência 

decisiva na sua abordagem e tratamento. Inicialmente acreditava-se que as diferenças de 

pressão intraventricular detetadas resultavam da contração muscular excessiva do trato de 

saída proximal. Mais tarde, reconheceu-se o movimento sistólico anterior da válvula mitral 

(SAM) e o contacto mitral-septo como sendo as principais alterações responsáveis pelo 

mecanismo de obstrução[60-62], que pode ainda dever-se à hipertrofia dos músculos papilares 

ou à inserção anormal do músculo papilar anterolateral no folheto mitral anterior[62, 63] . O 

gradiente do TSVE calcula-se atualmente através do gradiente instantâneo máximo avaliado 

por Doppler contínuo, considerando-se que existe obstrução quando o gradiente em 

repouso é igual ou superior a 30 mmHg, e obstrução dinâmica quando o gradiente for 

inferior a 30 mmHg em repouso e igual ou superior a 30 mmHg sob sobrecarga física ou 

farmacológica[1]. 
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A distorção do aparelho valvular mitral e o SAM relacionado com a obstrução do 

TSVE estão frequentemente na origem de regurgitação mitral, sendo este um achado 

comum nestes pacientes. Em muitos casos, a disfunção valvular é um evento secundário à 

obstrução; contudo, é importante considerar a possibilidade de se tratar de uma alteração 

intrínseca da válvula mitral, já que esse diagnóstico poderá influenciar as opções 

terapêuticas subsequentes[23]. 

 Outro aspeto fisiopatológico central na CMH é a disfunção diastólica. As alterações 

na repolarização celular, por anomalias na recaptação intracelular do cálcio e isquemia 

miocárdica difusa, e o aumento da rigidez da câmara cardíaca, condicionado pela hipertrofia 

miocárdica e pela fibrose tecidual, são responsáveis pela redução da distensibilidade 

ventricular e consequente compromisso da função diastólica[14, 64]. A isquemia miocárdica 

severa, na CMH, depende essencialmente do aumento das necessidades metabólicas 

cardíacas, devido à hipertrofia muscular, associado a um fornecimento inadequado de 

sangue oxigenado aos tecidos. A disfunção diastólica do VE, a presença de trajetos 

intramiocárdicos e a hipertrofia da média arteriolar, com consequente estreitamento do 

lúmen vascular, criam condições adversas de enchimento coronário, contribuindo para este 

desequilíbrio[1]. 

 Existem dados sugestivos de que os pacientes com CMH sofrem uma desregulação 

autonómica, principalmente por diminuição da atividade parassimpática cardíaca[65]. O 

desequilíbrio autonómico manifesta-se, por exemplo, através da diminuição da variabilidade 

da frequência cardíaca (FC) com manobra de Valsalva e com respiração profunda[65-67], ou 

através de alterações nas respostas da pressão arterial ao exercício, definidas pela 

incapacidade de elevar a pressão arterial sistólica em 20 mmHg ou pela diminuição da 

mesma. A hipotensão induzida pelo exercício é uma característica reconhecida da CMH, 

manifestada por cerca de um terço dos pacientes[68, 69]. A presença de uma resposta de 

pressão arterial anormal está associada a um pior prognóstico[66] embora tenha um valor 

preditivo positivo baixo para MSC[69]. 

 Nestes pacientes, há um risco acrescido de arritmias auriculares e ventriculares, 

sendo as taquiarritmias particularmente comuns. A fibrilação auricular é a arritmia mais 

frequentemente descrita, com uma prevalência de 20 a 25%[70]. Relativamente à presença 

de taquiarritmias ventriculares, os estudos mostram resultados variáveis no que diz respeito 

à sua frequência e padrão; verifica-se que a presença de extrassístoles ventriculares é muito 

frequente, tanto na forma isolada como na forma emparelhada e que a taquicardia 

ventricular não sustentada (TVNS) ocorre em 20-25% dos pacientes[71]. Apesar da variedade 

de evento arrítmicos associados à CMH, a TVNS é a única arritmia reconhecidamente 

associada a risco aumentado de MSC[71, 72]. Contudo, a força desta associação varia 

substancialmente em função das populações estudadas, sendo mais forte em grupos de alto 
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risco, selecionados em centros de cuidados terciários[71]. Por outro lado, tem valor preditivo 

positivo baixo e valor preditivo negativo elevado[73], o que facilita a tranquilização do 

paciente, na ausência de episódios de TVNS no estudo de eletrocardiograma (ECG) Holter. 

A fibrose miocárdica, uma característica particularmente importante na fisiopatologia da 

CMH, encontra-se aumentada em pacientes com TVNS[74], o que sugere que constitua um 

substrato arritmogénico fundamental nestes indivíduos. No entanto, a sua extensão não 

mostrou ter impacto significativo no risco de arritmias ventriculares[75, 76]. 

 

 

História Natural 

 

A CMH apresenta uma prevalência estimada de 1:500 na população adulta[2], e pode 

apresentar-se em qualquer faixa etária[77, 78]. Atualmente, a taxa de mortalidade por CMH é 

calculada em aproximadamente 1%, assemelhando-se à mortalidade global da população 

adulta, sendo assim considerada uma doença com um curso menos letal e desfavorável do 

que inicialmente se pensava[79, 80]. A doença pode ter um curso benigno e assintomático, 

com uma esperança média de vida normal em muitos pacientes, sem necessidade de 

intervenções terapêuticas[78]. Contudo, existem diversas complicações que lhe podem ser 

imputadas, sendo possível estabelecer três principais consequências do curso clínico da 

doença: Insuficiência Cardíaca, Fibrilhação Auricular e eventos associados a MSC.  

 

 

Insuficiência Cardíaca 

 

A IC é uma entidade que se manifesta através de um espectro de sinais e sintomas 

com evolução progressiva, como dispneia para esforços ou dor torácica, podendo ocorrer 

quer na forma obstrutiva, quer na forma não-obstrutiva da CMH[4]. Entre 20% e 25% dos 

doentes apresentam-se com um perfil de obstrução do TSVE[81, 82] , que conduz ao aumento 

da carga ventricular, à isquemia miocárdica e, eventualmente, à morte celular e fibrose de 

substituição. Este fenómeno de remodelação celular provoca alterações na complacência 

ventricular, com consequente disfunção diastólica e aparecimento dos sintomas 

característicos de IC[81]. A presença de obstrução tem relevância prognóstica, nestes 

pacientes, pois representa um risco aumentado de morte por CMH ou de sintomas 

congestivos graves[81]. Por outro lado, pelo menos um terço dos pacientes sofre de IC 

associada a CMH não-obstrutiva[82, 83], que se desenvolve na sequência da disfunção 

diastólica associada[82]. O processo de remodelação ventricular é inicialmente lento e quase 
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impercetível. Contudo, 15% a 20% dos doentes acabam por sofrer modificações estruturais 

mais acentuadas, com aumento da fibrose, e agravamento da disfunção diastólica e dos 

sintomas congestivos[84]. Nesta fase, é comum o aparecimento de FA secundária, que 

condiciona a deterioração funcional e clínica dos pacientes[3]. Em cerca de 5% dos casos, a 

progressão da remodelação cardíaca leva a deterioração da função sistólica do VE e 

descompensação hemodinâmica, o que conduz os pacientes a um “estadio terminal”[3, 84, 85]. 

Nestes casos, verifica-se ainda a regressão da espessura parietal máxima do VE, com 

aumento das dimensões tele-diastólica e tele-sistólica do VE [3, 82]. Este estadio associa-se a 

um prognóstico mais grave, não só pelas taxas elevadas de complicações e mortalidade por 

IC, mas também pela alta incidência de arritmias e MSC, que excede a percentagem anual 

de 10%[3]. 

 

 

Fibrilhação auricular 

 

A Fibrilhação Auricular é a arritmia sustentada mais comum na CMH com uma 

prevalência de 20% a 25%[70, 86, 87] e incidência anual de 2%, nesta população[86, 88]. Embora 

possa surgir em qualquer faixa etária, a sua ocorrência aumenta com a idade e é 

predominante em pacientes com mais de 60 anos. Em pacientes mais jovens, está 

associada um risco superior de deterioração clínica e morte relacionada com a CMH[86]. O 

principal fator preditivo para FA é a dimensão aumentada da aurícula esquerda, mas a idade 

avançada e a presença de IC crónica têm igualmente valor preditivo positivo para a sua 

ocorrência. A obstrução do TSVE não mostrou estar associada a uma maior prevalência de 

FA[86, 88]. 

 A instalação de FA constitui um ponto de viragem na história natural da CMH, e está 

associada a deterioração funcional e morbilidade marcadas, podendo mesmo constituir uma 

emergência médica. A perda da contribuição auricular para o enchimento ventricular, 

agravada pela FC elevada, diminui substancialmente a pré-carga ventricular e aumenta a 

obstrução dinâmica do TSVE[13]. A presença de FA nestes doentes aumenta o risco de 

eventos tromboembólicos, nomeadamente acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, em 

oito vezes, independentemente de se tratar de FA paroxística ou crónica[86]. A mortalidade 

anual nos pacientes com FA situa-se entre 1,8% e 3%[86, 87], sendo particularmente elevada 

em indivíduos com diagnóstico precoce (idade igual ou inferior a 50 anos)[86]. A mortalidade 

relacionada com a CMH nestes indivíduos é aproximadamente 4 vezes superior à verificada 

em indivíduos com ritmo sinusal e está maioritariamente relacionada com o aumento da 

mortalidade por AVC e IC[86]. 
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Morte Súbita Cardíaca 

 

A MSC define-se como a cessação abrupta e inesperada da atividade cardíaca, que 

conduz ao colapso hemodinâmico e morte, menos de uma hora após o início dos 

sintomas[89], podendo ser ou não ser testemunhada[90]. Trata-se da consequência mais 

devastadora e marcante da CMH, já que ocorre maioritariamente em pacientes jovens e é 

mais prevalente em indivíduos assintomáticos ou com sintomas ligeiros em classe I ou II da 

New York Heart Association (NYHA)[91, 92]. Pode, como tal, constituir a primeira apresentação 

clínica de CMH, sem que exista qualquer suspeita sobre a presença de doença cardíaca 

subjacente. Apesar de se verificar a tendência para ocorrer em indivíduos jovens, esta 

complicação não deixa de se estender a todas as faixas etárias e, em estudos comunitários, 

não enviesados, não se verifica que haja uma incidência marcadamente mais elevada nas 

crianças e nos adultos jovens[91]. Em atletas jovens que praticam desporto de alta 

competição, a CMH é a principal causa cardiovascular de morte súbita.[93] 

As estimativas iniciais, enviesadas pela utilização de grupos de doentes 

referenciados a centros especializados de cuidados terciários, relatavam uma alta incidência 

de MSC na CMH. Contudo, hoje em dia reconhece-se que, apesar de ser a complicação 

com maior visibilidade, a MSC ocorre apenas numa minoria dos pacientes, com incidência 

inferior a 1%[91], sendo menos comum do que as restantes consequências da doença. 

NA CMH, a arquitetura celular desorganizada, caracterizada por padrão caótico de 

desarranjo miocítico, a deposição aumentada de colagénio e a presença de cicatrizes 

miocárdicas, predispõem para a ocorrência de taquiarritmias ventriculares de reentrada[71, 94, 

95]. A utilização de Holter de 24 horas permitiu o registo dessas taquiarritmias, sendo que 

apenas a TVNS tinha algum grau de associação com MSC, significativa apenas em 

populações referenciadas de centros de cuidados terciários[71]. Contudo, a utilização 

crescente do CDI, em estratégias de prevenção primária e secundária de MSC, permitiu o 

estudo das sequências arrítmicas que antecedem os choques apropriados dos dispositivos, 

e a confirmação de que as principais responsáveis por eventos de MSC são a TVS e a FV[89, 

96].  

 

 

Prevenção de Morte Súbita Cardíaca 

 

Apesar de o tratamento com antiarrítmicos, particularmente a amiodarona, para 

prevenção de arritmias ventriculares e MSC, ter predominado durante muito tempo, a sua 

baixa eficácia e o aparecimento dos Cardioversores Desfibrilhadores levaram à mudança 
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deste paradigma[97]. Atualmente, o tratamento gold standard para prevenção primária e 

secundária de MSC, em pacientes com CMH, é a implantação de CDIs, cuja utilização 

mostrou ser eficaz na interrupção de taquiarritmias ventriculares potencialmente letais, 

alterando o curso natural da doença. 

A eficácia da terapia com este tipo de dispositivos está consolidada desde 2000[98] e 

foi recentemente reforçada através de uma meta-análise, que examinou os resultados de 16 

estudos publicados entre 1998 e 2012, relativamente às intervenções e complicações dos 

CDIs (para prevenção primária e secundária), em pacientes com CMH[99]. Segundo esta 

revisão, foram registados choques apropriados em 14% dos pacientes estudados, o que 

corresponde a uma taxa de 3,3%/ano. Num estudo direcionado para crianças e 

adolescentes com idade inferior a 20 anos e alto risco para MSC, obtiveram-se valores 

ligeiramente mais elevados, com registos de choques apropriados em 19% dos pacientes 

(4,5%/ano)[100]. 

Contudo, esta abordagem não está isenta de complicações, quer dependentes do 

procedimento, quer a longo prazo, que ocorrem em aproximadamente 4% dos pacientes 

tratados, anualmente[1, 96, 99]. Alguns problemas podem surgir precocemente, como 

pneumotórax, derrame pericárdico e hematoma da loca, enquanto outros podem ocorrer 

mais tardiamente, como trombose venosa profunda das extremidades, necessidade de 

revisão dos parâmetros dos elétrodos e choques inapropriados. As infeções e o 

deslocamento de elétrodos podem ocorrer em qualquer fase após a implantação do CDI. A 

definição de choques inapropriados inclui todos os que são desencadeados por arritmias 

supraventriculares, taquicardia sinusal, fratura ou deslocamento de elétrodos, e problemas 

de programação, hipersensibilidade ou contabilização dupla das contrações ventriculares; os 

choques inapropriados constituem a principal complicação da implantação de CDIs, 

correspondendo a aproximadamente 25% dos casos. Na meta-análise previamente 

mencionada, 20% dos pacientes sofreram choques inadequados, numa taxa anual de 

4,8%[99]. 

A taxa de complicações parece ser superior nas crianças[1, 101]; o estudo 

anteriormente referido relatou complicações em cerca de 40% dos pacientes, numa taxa 

anual de 9,5%, que estiveram maioritariamente relacionadas com choques inapropriados 

(28% dos casos)[100]. Visto que as estratégias de prevenção primária ou secundária se 

prolongam por toda a vida, este aspeto adquire particular importância quando se pondera a 

implantação de um CDI nesta faixa etária, dado o longo período de tempo durante o qual o 

dispositivo irá permanecer no organismo. 

As recomendações da ACCF/AHA para o Diagnóstico e Tratamento da CMH[1] 

refletem uma posição prudente relativamente aos riscos associados à prevenção de MSC 

com CDI, considerando prejudicial a implantação de dispositivos em pacientes sem risco 
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aumentado de MSC ou sem manifestações clínicas de CMH (mesmo tendo um genótipo 

positivo), e a sua utilização com o objetivo de permitir a participação dos doentes em 

desportos de competição. 

  

 

Risco de Morte Súbita Cardíaca  

 

Paralelamente à tentativa de compreender a complexidade e heterogeneidade da 

CMH, tem surgido particular preocupação com a identificação dos indivíduos em risco de 

sofrer MSC. Este objetivo tornou-se um dos principais componentes do acompanhamento 

da CMH, não só por se tratar de um evento imprevisível e devastador, mas também por 

existir, atualmente, terapêutica reconhecidamente eficaz para o prevenir. 

A utilização dos CDIs para prevenção secundária quando existe registo prévio de 

paragem cardíaca por FV ou TVS é indiscutível1, com uma taxa de choques apropriados de 

11%/ano [1, 98]. A dificuldade surge maioritariamente na seleção de pacientes com indicação 

para prevenção primária, devido à grande variabilidade das formas de apresentação clínica, 

à baixa incidência de MSC, à escassez de dados, e à morbilidade acrescida associada à 

utilização do CDI. Tornou-se assim, essencial, estabelecer um conjunto de fatores de risco 

não invasivos, passíveis de suportar um modelo de estratificação de risco capaz de 

identificar o maior número possível de pacientes que possam beneficiar da utilização destes 

dispositivos. 

 

 

Estratificação de Risco: Fatores e Modificadores de Risco 

 

De acordo com as recomendações da ACCF/AHA para o Diagnóstico e Tratamento 

da CMH[1], publicadas em 2011, os fatores de risco estabelecido para MSC são: 

 

 História Pessoal de FV, TVS ou MSC prévias; 

 História familiar de MSC; 

 Síncope; 

 TVNS; 

 Espessura máxima da parede do VE; 

 Resposta anormal da pressão arterial durante o exercício; 
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Como seria de esperar, pacientes com episódios prévios de paragem cardíaca ou 

taquiarritmia ventricular têm risco mais elevado de reincidência dos mesmos, com uma taxa 

anual de aproximadamente 10%. Contudo, há casos em que essa recorrência não ocorre, e 

os indivíduos podem manter-se sem eventos arritmogénicos durante décadas. Mesmo 

assim, para os indivíduos com história de paragem cardíaca, FV ou TVS com impacto 

hemodinâmico, existe um grau de recomendação de classe I para colocação de CDI[1] 

(figura 2). 

A história familiar é importante, pois constata-se que os casos de MSC podem agrupar-

se em determinadas famílias. Apesar de nem todos os estudos demonstrarem uma ligação 

independente significativa entre esta variável e a MSC, essa dificuldade pode refletir apenas 

a variabilidade na definição do conceito de ‘história familiar’. Apesar de tudo, é um fator 

relevante para a indicação de prevenção primária de MSC, com uma taxa aproximada de 

choques apropriados do CDI de 10%, quando se trata do único fator de risco presente, que 

se aproxima das taxas obtidas para pacientes com outros fatores de risco, isolados ou em 

associação[102]. Outro sintoma que deve ser cuidadosamente avaliado antes de ser 

considerado um fator de risco para MSC é a síncope, devido à sua etiologia multifatorial. No 

caso da síncope inexplicada não neurogénica, obteve-se um risco relativo de 1,78 de MSC 

com tendência para a significância estatística, sendo que os episódios ocorridos num 

período inferior a 6 meses antes da avaliação inicial mostraram uma forte associação com 

esse risco[103]. A hipertrofia parietal do VE mostrou estar associada a um maior risco de 

MSC, principalmente quando a sua magnitude é maior ou igual a 30 mm, verificando-se 

nesses casos uma associação independente entre ambos[104, 105]. Esta constatação suporta 

o princípio de que quanto mais grave for a expressão fenotípica da doença, mais prováveis 

serão as intercorrências adversas. As recomendações atuais admitem ser razoável a 

colocação de CDIs em pacientes com história familiar de MSC (com casos documentados 

em pelo menos um familiar em primeiro grau), com espessura parietal do VE igual ou 

superior a 30 mm, ou com pelo menos 1 episódio recente de síncope inexplicada[1] (figura 

2). Apesar de estas recomendações se aplicarem a crianças de alto risco com base na 

presença dos fatores referidos, deve ser sempre ponderado o benefício da implantação de 

CDI face ao risco das suas complicações a longo prazo[1]. Relativamente à TVNS, 

taquicardia ventricular com duração inferior a 30 segundos, verificou-se a sua associação 

com risco aumentado de MSC, principalmente em pacientes mais jovens (com menos de 30 

anos)[72]. Esta associação é igualmente válida para TVNS induzida pelo exercício físico[106]. A 

resposta anormal da pressão arterial durante o exercício - definida como a incapacidade de 

aumentar em, pelo menos, 20 mm Hg, ou como o decréscimo em, pelo menos, 20 mm Hg, 

durante o esforço - mostrou estar associada a MSC, principalmente em pacientes com idade 

inferior a 40 anos[105]. Nos pacientes com TVNS (particularmente antes dos 30 anos de 
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idade) ou com resposta anormal da pressão arterial, a colocação de CDI só tem uma 

recomendação de classe IIa, e apenas quando associadas a outros fatores ou modificadores 

de risco[1] (figura 2).  

 

Excluindo a paragem cardíaca prévia, todos os outros fatores de risco mostraram ter 

baixo valor preditivo positivo (10% a 20%) e valor preditivo negativo elevado (85% a 95%)[1, 

97]. Embora possa parecer intuitiva a relação proporcional entre o número de fatores de risco 

e a probabilidade de MSC, nem sempre se verifica uma relação direta entre esse número e 

a taxa de choques apropriados de CDIs, em pacientes de alto risco selecionados para 

implantação dos dispositivos[1, 100]. No entanto, num estudo recente de base comunitária, 

verificou-se uma tendência para o aumento do risco de MSC, em função do número de 

fatores de risco presentes[107]. Por outro lado, constata-se que muitos pacientes com mais do 

Figura 2. Algoritmo para indicação de implantação de CDI, na CMH
[1]

.  
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que um fator de risco não sofrem MSC e que a presença de apenas um fator de risco 

poderá ser suficiente para justificar a implantação de um CDI, quer em adultos quer em 

crianças e jovens[96, 105, 108]. No sentido de orientar as decisões individuais, quando surgem 

dúvidas relativamente ao peso dos fatores de risco em determinado paciente, foram 

sugeridos outros elementos, considerados potenciais modificadores do risco de MSC, como: 

 

 Obstrução do TSVE; 

 Realce tardio com gadolínio (RTG) na RMNc; 

 Aneurisma apical do VE; 

 Mutações genéticas. 

 

A utilização da obstrução do TSVE como marcador de risco independente pode ser 

limitada pelo facto de ser extremamente dinâmica e variável, dependendo de fatores como a 

contratilidade, a pré-carga e a pós-carga cardíacas. Contudo, constata-se que está 

associado a um risco aumentado de MSC, dependente da severidade da obstrução 

(superior quando o gradiente, em repouso, é maior ou igual a 30 mm Hg)[109], e que o seu 

valor prognóstico é superior em pacientes assintomáticos ou com sintomas ligeiros (classe I 

ou II da NYHA)[110]. 

O RTG na RMNc tem adquirido importância crescente na avaliação e estratificação dos 

pacientes com CMH. A RMNc apresenta vantagens em comparação com o Ecocardiograma 

transtorácico, na avaliação do grau de hipertrofia ventricular, pois proporciona a visualização 

mais precisa de alterações em segmentos apicais, sendo também a única técnica de 

imagiologia cardíaca que permite a avaliação não-invasiva de fibrose miocárdica, 

contribuindo, deste modo, para sinalizar áreas de miocárdio suscetível a eventos 

arritmogénicos[111, 112]. A presença de fibrose, detetada por RTG na RMNc, tem sido 

relacionada com maior probabilidade de eventos arrítmicos adversos (TVNS, TV e FV) e 

MSC[75, 113]. 

Alguns indivíduos com CMH podem ainda desenvolver aneurismas apicais do VE, 

associados a cicatrização local e maior propensão para arritmias potencialmente letais e 

MSC[1, 114]. 

Sendo uma patologia de origem genética, é possível que algumas mutações específicas 

confiram maior risco de MSC. Contudo, como já foi anteriormente referido, a tentativa de 

atribuir características de malignidade ou benignidade a determinadas alterações genéticas 

não tem sido bem-sucedida; apesar disso, a presença, por si só, de uma mutação parece 

conferir maior risco de MSC, sendo que a probabilidade desse evento poderá estar 

aumentada quando são identificadas duas ou mais mutações. A utilidade prognóstica deste 
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marcador é, no entanto, limitada, uma vez que grande parte das mutações surge “de novo” 

ou unicamente no contexto de uma determinada família. 

 

As recomendações atuais defendem que a avaliação inicial de todos os pacientes com 

diagnóstico de CMH deve incluir a estratificação do risco de MSC, independentemente da 

presença de sintomas[1]. No caso dos pacientes com genótipo positivo, sem expressão 

fenotípica de CMH, é recomendado o seguimento periódico que deve incluir avaliação 

clínica, ECG e ecocardiograma transtorácico, com intervalos de 12 a 18 meses para 

crianças e adolescentes, e de 5 anos para adultos[1]. Considera-se aceitável uma avaliação 

a cada 12 a 24 meses dos pacientes que possam vir a ter indicação para CDI, caso sejam 

identificados novos fatores de risco. 

 

Um estudo recente de O’Mahony e colaboradores para validação das estratégias atuais 

de identificação e abordagem de pacientes com risco elevado de MSC, sugeriu que os 

algoritmos utilizados sobrestimam esse risco, o que resulta na implantação excessiva e 

desnecessária de CDIs numa percentagem substancial de pacientes[23, 115]. Apesar de 

confirmar que o risco de MSC aumentava efetivamente com a presença de múltiplos fatores 

de risco, o mesmo não se verificou quando existia apenas um. Foi também concluído que os 

algoritmos propostos pelas recomendações de 2003[10] e de 2011[1] têm poder limitado na 

distinção entre pacientes de alto e baixo risco. Estes algoritmos utilizam uma classificação 

dicotómica das variáveis de risco, o que não permite a correspondência efetiva com o risco 

real. Reconhece-se, assim, que os fatores de risco não são estáticos e que apresentam 

potencial evolutivo cumulativo, com o correspondente aumento de probabilidade de MSC[116]. 

Perante as questões levantadas por este estudo, foi proposto, em 2013, um novo modelo 

de previsão do risco de MSC em pacientes com CMH, com o objetivo de fornecer 

estimativas individualizadas desse risco[117]. O modelo resultou do estudo retrospetivo 

longitudinal, multicêntrico, de uma população de 3675 pacientes consecutivos de seis 

centros distintos, e só foram incluídos indivíduos sem história pessoal prévia de FV e TVS. 

Das variáveis estudadas, a síncope, a TVNS, o diâmetro auricular esquerdo, a espessura 

máxima da parede do VE, o aumento do gradiente do TSVE e a história familiar de MSC 

mostraram estar significativamente associados a risco aumentado de MSC[118]. Com base 

nestas conclusões, foi elaborado um modelo para previsão do risco individualizado de MSC, 

a 5 anos. Foram depois avaliadas as implicações clínicas da utilização do modelo em 3066 

pacientes, que mostrou uma boa correlação entre a probabilidade de MSC prevista e a 

observada. Foi ainda constatado que a utilização deste modelo teria minimizado a 

implantação desnecessária de CDIs, e que, quando utilizado um valor de cut-off de 4% de 

risco de MSC a 5 anos, o número necessário de tratamentos com implantação de CDI para 
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evitar um endpoint de MSC seria de 16 pacientes[118]. Contudo, este modelo terá de ser 

validado em outras populações de pacientes com CMH, já que inclui unicamente dados 

obtidos de centros de referência de cuidados terciários.  
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Conclusões 

 

A CMH é uma patologia complexa, com um espectro de achados histológicos e 

manifestações clínicas muito variável, sendo difícil estabelecer uma definição capaz de 

agregar todas as suas formas de apresentação. A crescente compreensão da sua base 

genética e fisiopatologia, principalmente devido ao desenvolvimento de métodos de 

diagnóstico cada vez mais precisos e acessíveis, tem permitido a identificação de um 

número crescente de pacientes. 

Um dos aspetos a considerar na análise dos dados disponíveis sobre a CMH é a 

seleção dos pacientes incluídos nas coortes estudadas. A maioria dos estudos continua a 

basear-se numa definição clínica de CMH que pressupõe a existência de HVE, o que não 

corresponde ao alargado espectro de apresentações da doença atualmente reconhecido. Os 

resultados assim obtidos representam apenas uma parte da população de pacientes com 

CMH. Grande parte da informação utilizada é proveniente de centros de referência de 

cuidados terciários, onde os pacientes têm manifestações tendencialmente mais graves da 

doença, o que acaba por causar o enviesamento dos resultados. Este facto é 

particularmente preocupante nos estudos que pretendem identificar as variáveis com maior 

valor preditivo de MSC e estratificar os pacientes em categorias de alto e baixo risco, já que 

as coortes estudadas vão representar uma população em que o risco é, à partida, 

maioritariamente elevado.  

É de realçar que os dados utilizados nas recomendações da ACCF/AHA para o 

Diagnóstico e Tratamento da CMH se baseiam essencialmente em evidências de nível B ou 

C, o que demonstra a necessidade de mais estudos nesta área, com tempos de seguimento 

mais prolongados e validação dos algoritmos em diferentes coortes representativas da 

população geral. 

Para uma prevenção da MSC mais eficaz, será fundamental o aperfeiçoamento dos 

modelos de estratificação de risco, de modo a que os fatores de risco implicados tenham 

uma ponderação cada vez mais próxima do seu impacto real no desfecho da doença. 

Reconhece-se que a necessidade de implantação de CDIs como estratégia de prevenção 

primária é muitas vezes sobrestimada. Sabendo que a taxa de choques inapropriados e de 

complicações associadas aos dispositivos não é desprezível, conclui-se que os modelos 

atuais de previsão de risco podem ter um impacto negativo, ao expor os pacientes, 

frequentemente em idades jovens, a complicações iatrogénicas. Justificam-se novos 

modelos de previsão de risco que, tal como o proposto recentemente por O’Mahony e 

colaboradores, permitam o cálculo do risco absoluto e individualizado de cada paciente, o 

que poderá vir a contribuir para uma prevenção primária mais eficaz. 
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