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Em seqüência aos relatos iniciais de Teare1 e Brock2, um 
número crescente de publicações sobre a cardiomiopatia 
hipertrófica (CMH) vem sendo gerado a cada ano, refletindo 
o exponencial avanço do conhecimento a respeito de uma 
entidade clínica de caráter eminentemente complexo.

A CMH manifesta-se por hipertrofia ventricular esquerda 
associada a desarranjo miofibrilar e fibrose intersticial, 
fatores que condicionam à disfunção diastólica, isquemia 
miocárdica e arritmias. O diagnóstico preliminarmente 
baseado na detecção clínica de formas com obstrução 
da via de saída do ventrículo esquerdo (VE) evoluiu 
com o advento da ecocardiografia uni- e bidimensional 
à identificação de hipertrofia predominante do septo 
interventricular3, característica inicialmente destacada 
por Teare1. Estudos subseqüentes evidenciaram o caráter 
heterogêneo da doença, no que se refere à extensão da 
hipertrofia4, apresentação clínica, evolução e prognóstico5-

7. Na última década, a introdução da genética molecular 
passou a constituir novo paradigma para o diagnóstico da 
CMH, propiciando não somente o melhor entendimento 
dos mecanismos envolvidos em sua patogênese, como 
também a individualização de distintos padrões de 
comprometimento anatômico e funcional.

A CMH representa a forma mais comum de doença 
cardiovascular de origem genética, sendo responsável por 
um caso para cada 500 indivíduos8. Caracteriza-se pela 
grande variação do fenótipo. O ecocardiograma evidencia 
hipertrofia ventricular esquerda de gravidade variável8.
Sua ausência em 20% dos adultos portadores de herança 
genética demonstra que a doença pode se manifestar com 
expressão fenotípica incompleta9. Esses indivíduos são 
também suscetíveis a desenvolver complicações, como 
arritmias e morte súbita, o que confere fundamental 
relevância ao diagnóstico em fase pré-clínica.

A CMH constitui a principal causa de morte súbita 
entre jovens e atletas. Complicação, a mais dramática e 
imprevisível, atinge indivíduos em qualquer faixa etária, 
mas é mais freqüente entre adolescentes e adultos jovens, 
muitas vezes assintomáticos e sem diagnóstico prévio5,10.
A incidência anual de morte súbita é variável de acordo 
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com o grau de seleção dos pacientes incluídos nas 
diversas séries e o seu respectivo manejo clínico. Dados 
coletados em fase prévia à introdução dos cardioversores-
desfibriladores automáticos implantáveis revelam cifras 
entre 3% e 6% em crianças e adolescentes5, e entre 
2% e 4% em adultos5,6. A maior parte das informações 
epidemiológicas emana de poucos centros de referência, 
cujos pacientes evidenciam maior incidência de morte 
súbita em relação a populações menos selecionadas, 
nas quais a moléstia pode ter evolução benigna com 
mortalidade anual reduzida, em torno de 1%7,11,12.

A morte súbita atinge aqueles que exteriorizam 
hipertrofia ventricular esquerda ou exibem apenas 
desarranjo miofibrilar com espessuras parietais 
normais8,13. Ocorre habitualmente sem pródromos, 
durante ou imediatamente após a prática de exercícios 
físicos, nem sempre de caráter extenuante. Estima-se 
que, aproximadamente, 50% dos óbitos incidam nessas 
condições8. Pode transcorrer em repouso, pela manhã, 
ao despertar ou relacionar-se a esforços menores. Como 
o risco é mais elevado durante a prática de esportes 
competitivos, há indiscutível benefício em estabelecer o 
diagnóstico precoce, por possibilitar o afastamento desse 
tipo de atividade, antes mesmo da adolescência14.

A morte súbita na CMH tem base arritmogênica. 
Registros obtidos em pacientes com cardioversor-
desfibrilador automático implantável revelam que 
descargas apropriadas estão relacionadas à fibrilação 
ventricular precedida ou não, por taquicardia ventricular 
monomórfica15,16. Outros distúrbios do ritmo podem 
intermediar o desenvolvimento de arritmias ventriculares 
fatais, como fibrilação atrial com alta resposta, taquicardia 
supraventricular com condução atrioventricular rápida 
por via acessória, taquicardia sinusal e bloqueio 
atrioventricular17. Arritmia ventricular sustentada 
representaria nessas condições, evento terminal. 

As arritmias expressam a instabilidade elétrica do 
miocárdio e a presença de transmissão eletrofisiológica 
distorcida pelo desarranjo miofibrilar associado à fibrose 
intersticial18. O substrato histopatológico característico 
torna o miocárdio suscetível a fatores que predispõem a 
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arritmogênese, de caráter intrínseco, como a hipertrofia 
miocárdica e a obstrução da via de saída do VE, ou 
extrínseco, como o exercício físico. A hipertrofia ventricular 
esquerda, ao interferir com o enchimento diastólico e exercer 
efeito compressivo sobre a circulação coronariana através 
da elevação das pressões de enchimento, favoreceria o 
surgimento de isquemia. A obstrução da via de saída, 
a resposta vascular periférica anormal ao exercício e o 
comprometimento da microcirculação teriam efeito análogo, 
ao afetarem a perfusão coronariana18,19. Ainda que arritmias 
ventriculares possam ter caráter primário, a isquemia 
miocárdica constituiria um dos principais mecanismos 
responsáveis pelo seu desencadeamento14,18. A conseqüente 
instalação de necrose miocárdica ou fibrose reparativa pode 
igualmente originar arritmias por reentrada18,20.

A estratificação de risco para morte súbita na CMH 
constitui tema de fundamental importância clínica, 
considerando que 50% a 70% dos óbitos transcorrem 
desse modo10,21. O reconhecimento de que o cardioversor-
desfibrilador automático implantável é efetivo na prevenção 
primária e secundária de morte súbita tem motivado 
a busca por critérios que possibilitem a identificação 
dos pacientes mais suscetíveis. As reduzidas taxas de 
mortalidade mesmo em centros de referência e a avaliação 
de casuísticas limitadas têm prejudicado a individualização 
de fatores predisponentes e de sua respectiva interação.

BASES GENÉTICAS

Critérios para estratificação de risco na CMH são difíceis 
de ser definidos, em razão da heterogeneidade clínica e 
genética. A constatação de que a morte súbita atinge não 
raro indivíduos sem nenhum fator predisponente conhecido 
denota que a avaliação clínica pode ser insuficiente para a 
identificação de situações de alto risco. Pacientes com um 
mesmo perfil clínico podem se constituir do ponto de vista 
genético em população pouco homogênea. A análise das 
relações genótipo/fenótipo tem possibilitado evidenciar que 
fatores genéticos são determinantes do desenvolvimento de 
morte súbita e têm papel decisivo na estratificação de risco.

A CMH constitui-se em processo de base eminentemente 
genética. Mais de 250 mutações, envolvendo onze genes 
distintos já foram individualizadas22-24. A identificação 
de mutações em proteínas do sarcômero possibilitou 
caracterizá-la como moléstia decorrente de distúrbios 
que afetam diretamente a geração de energia contrátil 
ou a sua regulação. Recentemente, outras proteínas 
não relacionadas ao sarcômero, como a proteinoquinase 
AMP-ativada, foram implicadas no desenvolvimento 
de fenótipos semelhantes25. A análise histopatológica 
de formas não-sarcométricas com pseudo-hipertrofia 
revela invariavelmente ausência de desarranjo miofibrilar 
e presença de vacúolos contendo glicogênio26. Essas 
situações precisam ser diferenciadas da verdadeira CMH, 
na qual não há nenhum indício de processo infiltrativo ou 
de armazenamento. O manejo clínico e a estratificação 
de risco aqui analisados referem-se à CMH causada por 

doença do sarcômero, não se estendendo a processos 
genéticos de outra origem. 

O fenótipo é determinado pelo gene mutante, mas 
há grande variação clínica inter- e intra-familiar22. A 
expressão fenotípica é influenciada por elementos de 
natureza ambiental, pela ação de genes modificantes 
e pelo fato de incidir um número surpreendente de 
indivíduos heterozigotos compostos com múltiplas 
mutações no mesmo gene ou em genes distintos24,27-29. Os 
genes modificantes, embora, não causadores da doença, 
modulam o grau de hipertrofia e a propensão à morte 
súbita30. O de maior importância é o polimorfismo de 
inserção/deleção da enzima de conversão da angiotensina, 
o qual se relaciona à hipertrofia acentuada e tendência 
à morte súbita. O genótipo DD é mais comumente 
encontrado em famílias de alto risco30.

A heterogeneidade alélica acrescida do pequeno número 
de famílias avaliadas, não raro com mutações próprias, tem 
dificultado a análise das relações genótipo/fenótipo29,31.
Estudos de correlação clínica evidenciam diferenças entre os 
genes causadores da doença, quanto a penetrância, idade de 
expressão, morfologia e prognóstico. Em decorrência, a CMH 
pode ser interpretada como constituída por onze subformas, 
com patogenia e quadro clínico distintos. A identificação 
de mutações malignas e de outras com evolução favorável 
constitui a base para a aplicação do diagnóstico molecular 
genético na estratificação de risco para morte súbita. 
Não obstante, o perfil clínico das diversas mutações tem 
sido determinado em análises realizadas em centros de 
referência, nos quais se concentram os pacientes de maior 
risco. Ainda que a individualização de mutações benignas 
e malignas possa conferir certa homogeneidade a seus 
portadores, é preciso considerar que a expressão clínica é 
variável de indivíduo a indivíduo.

OS GENES E AS MUTAÇÕES

Entre os diversos genes implicados, aqueles que 
codificam a cadeia pesada da  miosina cardíaca, a 
proteína C de ligação à miosina e a troponina T são 
predominantes, sendo responsáveis conjuntamente 
por 60% a 70% dos casos28. A incidência real de 
cada gene necessitaria confirmação em determinações 
epidemiológicas em maior escala. Os demais estão 
implicados numa minoria de pacientes, correspondentes, 
respectivamente, a 5% ou menos dos casos28,29. Acredita-
se que ainda restam poucos genes a ser identificados.

As mutações do gene da cadeia pesada da 
miosina cardíaca afetam 15% a 35% dos portadores 
da doença29,32-34. São, em sua maioria, de caráter 
pontual, do tipo designado de “sentido trocado”, em 
que a substituição de uma única base do DNA resulta 
em troca do aminoácido codificado32. Entre as mais de 
cem mutações identificadas, a incidência individual 
é reduzida32,35. A maioria caracteriza-se por alta 
penetrância, hipertrofia acentuada e início em faixa 
etária precoce32,33,35. A suscetibilidade à morte súbita 
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é variável conforme a mutação, sendo geralmente 
proporcional ao grau de hipertrofia27. As de caráter 
maligno, correspondentes a aproximadamente um terço 
dos casos, exteriorizam-se por hipertrofia acentuada, 
obstrução da via de saída do VE e morte súbita prematura, 
antes dos 35-40 anos29,32. Há grande variação fenotípica 
interindividual, inclusive entre famílias portadoras de 
uma mesma mutação. A forma de apresentação clínica 
pode ser insuficiente para a estratificação de risco, pois 
início precoce e história familiar de morte súbita são 
observados tanto em pacientes com mutações malignas 
como benignas33.

Entre as mais de quarenta mutações mapeadas no gene 
da proteína C de ligação à miosina, a maioria é “de novo” e 
exibe baixa prevalência individual28. Caracterizam-se pela 
baixa penetrância e expressão clínica tardia, geralmente 
após a quinta década36,37. Costumam evidenciar evolução 
benigna, mas há relato de morte súbita em algumas 
famílias38. O aumento da mortalidade está condicionado 
à idade e ao desenvolvimento de hipertrofia ventricular 
esquerda36,37. Muitos dos indivíduos afetados demonstram 
espessuras parietais normais ao ecocardiograma e 
ausência de alterações eletrocardiográficas. A evolução 
em regra mais favorável pode ser justificada pelo fato 
de essa proteína não participar diretamente do processo 
contrátil28. Suas características clínicas contrariam 
o princípio de que portadores de herança genética 
invariavelmente exteriorizam o fenótipo durante a 
adolescência. Em decorrência, a avaliação de famílias 
afetadas deve incluir indivíduos de qualquer faixa etária. 
Não é conhecido o motivo pelo qual mutações presentes 
no nascimento se expressam tardiamente.

O gene da troponina T está implicado no desenvolvimento 
da doença em 20% dos casos39. A hipertrofia do VE, 
geralmente de grau leve, pode estar ausente em 25% 
dos pacientes avaliados através do ecocardiograma39.
As mutações desse gene são responsáveis por 15% a 
30% dos casos de morte súbita, a qual, com relativa 
freqüência, associa-se à hipertrofia ventricular esquerda 
discreta ou espessuras parietais normais13,39. Embora 
muitos sejam assintomáticos, o prognóstico é comparável 
ao das mutações malignas da cadeia pesada da  miosina 
cardíaca. Há relação entre morte súbita e presença de 
desarranjo miofibrilar extenso, sem aumento da massa 
miocárdica e com menor percentual de fibrose20. Essa 
constatação suscita a hipótese de que o desarranjo 
miofibrilar se constitua em importante substrato 
arritmogênico. Uma possibilidade considerada é de que 
esse processo implique em maior gasto energético para 
o entrecruzamento entre filamentos finos e grossos, o 
que predisporia à isquemia miocárdica20. Portadores de 
mutações em outros genes, acometidos por morte súbita, 
costumam paradoxalmente, exteriorizar maior grau de 
fibrose, a qual favoreceria a instalação de focos ectópicos 
e o conseqüente registro de taquicardia ventricular20.

As mutações da -tropomiosina têm baixa prevalência. 
Predominam formas benignas, mas há relato de mutações 

malignas afetando jovens com hipertrofia ventricular 
esquerda de grau variável39,40. O acometimento dos genes 
das cadeias leves da miosina essencial e reguladora 
relaciona-se à obstrução médio-ventricular, associada ou 
não à miopatia esquelética22. As mutações da troponina I 
não determinam padrão específico, produzindo fenótipos 
extremamente heterogêneos mesmo entre membros de 
uma mesma família. Morte súbita é observada entre 
descendentes de indivíduos portadores de mutações sem 
doença clinicamente aparente41. As mutações da -actina, 
troponina C e titanina foram descritas em número limitado 
de casos, com expressão fenotípica variável.

A CMH resulta de distúrbios genéticos de natureza 
distinta que direta ou indiretamente afetam a estrutura 
e a função do sarcômero. Os mecanismos pelos quais as 
mutações geram as manifestações fenotípicas necessitam 
ainda ser investigados, de modo a permitir a introdução 
precoce de medidas terapêuticas efetivas.

O DIAGNÓSTICO GENÉTICO

A análise laboratorial do DNA constitui o método mais 
definitivo para estabelecer o diagnóstico de CMH. Tem 
por mérito possibilitar a identificação de seus portadores 
em fase pré-clínica. Embora a distinção entre mutações 
de bom e mau prognóstico nem sempre seja sustentável, 
a genotipagem constituiria a base para a estratificação 
de risco e o respectivo manejo clínico, possibilitando 
a prevenção de morte súbita inclusive entre pacientes 
sem cardiopatia aparente. É decisiva na avaliação de 
indivíduos oriundos de famílias afetadas, especialmente 
naquelas em que morte súbita se associa a espessuras 
parietais do VE limítrofes.

O diagnóstico laboratorial genético, para ser aplicado em 
larga escala, necessita técnicas eficientes com expressiva 
relação custo/efetividade numa moléstia caracterizada 
pela ampla diversidade molecular. Entretanto, em 
razão de grande complexidade, demora e elevado 
custo, está restrito a poucos centros, compreendendo 
a avaliação de pacientes altamente selecionados. O 
fato de nenhuma mutação ser predominante, aliado 
à baixa freqüência individual, sobretudo das formas 
malignas, impõe dificuldades de ordem prática28. Em 
casuísticas recentemente avaliadas, 60% das mutações 
não haviam ainda sido descritas29. Nessas condições, 
o diagnóstico molecular genético tem sua aplicação 
dificultada por impor o rastreamento de toda a seqüência 
do gene e não apenas das mutações conhecidas. Como a 
possibilidade de incidir duas mutações no mesmo gene 
ou em genes distintos não pode ser afastada, a análise 
não deve ser interrompida assim que for mapeado o 
primeiro defeito genético, principalmente na vigência de 
fenótipos graves28,29. Somente o rastreamento dos quatro 
genes mais prevalentes implica na análise de 15kb de 
seqüências de DNA, o que dificulta a avaliação para fins 
de rotina31. Mutações envolvendo os genes conhecidos 
são detectados em 50% a 80% dos casos31. A não-
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individualização do gene mutante deve-se à limitação dos 
métodos empregados para o diagnóstico genético indireto, 
à presença de mutações em seqüências não analisadas ou 
ao envolvimento de genes ainda não conhecidos29.

O custo da genotipagem costuma ultrapassar aquele 
proporcionado pela liberação precoce dos membros não 
afetados em famílias com a doença. O desenvolvimento 
de testes automatizados com seqüenciamento direto do 
DNA, além de facilitar o rastreamento de mutações e 
a sua aplicação em maior escala, possibilitaria que a 
estratificação de risco passasse também a ser baseada 
no perfil molecular de cada paciente24.

Para que a análise laboratorial genética possa 
definir o seu papel na estratificação de risco para 
morte súbita, faz-se necessário ampliar a avaliação das 
relações genótipo/fenótipo, sobretudo em indivíduos 
não relacionados, portadores de um mesmo defeito 
genético31,42. É considerado também essencial melhor 
definir a história natural das mutações conhecidas, diante 
da grande variação inter- e intrafamiliar. Do mesmo 
modo, novos fenótipos precisam ser identificados. Na 
fase pré-clínica, o diagnóstico molecular tornar-se-á 
relevante, se forem evidenciados meios que intervenham 
na exteriorização da hipertrofia miocárdica e na evolução 
à morte súbita. A pluralidade dos distúrbios estruturais 
e funcionais que afetam as proteínas contráteis dificulta 
a introdução de medidas terapêuticas efetivas. Ainda 
que a implementação da genotipagem com esse objetivo 
represente um desafio, é indiscutível a sua contribuição 
para a identificação dos pacientes de alto risco.

BASES CLÍNICAS

A estratificação de risco baseada em variáveis clínicas 
não se encontra ainda perfeitamente sistematizada 
na CMH. Permanecem dúvidas sobre o valor preditivo 
individual dos marcadores de risco e equívocos sobre 
a história natural da doença, condicionados em parte a 
verificações realizadas em amostras muito selecionadas. 
O seguimento de pacientes com essa moléstia revela 
que apenas um contingente menor representa alto risco. 
Aproximadamente 55% dos pacientes não evidenciam 
preditores de morte súbita, embora 5% desses possam 
desenvolver essa complicação10,43. A presença de um só 
fator condicionante é observada em 20% dos casos43.

A tarefa de identificar situações predisponentes é árdua e 
complexa, considerando a heterogeneidade clínica. A morte 
súbita pode atingir qualquer portador da doença, embora 
apresente correlação com faixa etária precoce. Cerca de 
70% das vítimas costumam ter menos de 35 anos, e 40% 
são assintomáticos14. Como há formas com exteriorização 
tardia, atingir a fase adulta não confere imunidade. Fenótipos 
atenuados, igualmente, não excluem suscetibilidade, visto a 
associação de determinados defeitos genéticos com morte 
súbita, mesmo na vigência de hipertrofia leve ou ausente. A 
estratificação de risco deve estender-se a todos os portadores 
da doença e seus familiares em primeiro grau, pois a 

transmissão através de herança autossômica dominante 
torna suscetível 50% dos membros. Seria de valor discutível 
após os sessenta anos de idade8,14.

A avaliação prognóstica por meio dos indicadores 
clínicos conhecidos tem caráter limitado, pois nenhuma 
variável ou teste diagnóstico demonstra suficiente acurácia 
para identificar todo o universo de pacientes suscetíveis44.
Os fatores predisponentes caracterizam-se pelo reduzido 
valor preditivo positivo, entre 10% e 28%17

, resultado do 
fato de que mesmo em centros de referência, as taxas 
anuais de morte súbita não ultrapassam a 3%29. Essas 
cifras constatadas em populações selecionadas poderiam 
expressar a já assinalada baixa prevalência de mutações 
malignas35. Embora restrita, a intervenção terapêutica 
sobre os preditores de morte súbita tem mostrado efeito 
favorável sobre a evolução clínica e o prognóstico21.

A estratificação de risco sustenta-se no reconhecimento 
de elementos clínicos capazes de expressar a morfologia 
do VE e o grau de instabilidade elétrica e hemodinâmica. 
Pode ser implementada em nível ambulatorial e inclui, 
além de anamnese, exame físico e eletrocardiograma em 
repouso, a realização anual de teste ergométrico, Holter 
de 24 ou 48 horas e ecocardiograma Doppler14.

OS FATORES DE RISCO

A estratificação de risco tem caráter multifatorial. Os 
seguintes indicadores clínicos associam-se a taxas mais 
elevadas de morte súbita (quadro 1):

Quadro 1 – Fatores clínicos de risco para morte 
súbita na cardiomiopatia hipertrófica

1. Parada cardiorrespiratória prévia (fibrilação ventricular)

2. Taquicardia ventricular sustentada espontânea

3. História familiar de morte súbita

4. Síncope

5. Taquicardia ventricular não-sustentada

6. Resposta anormal da pressão arterial ao exercício

Parada cardiorrespiratória prévia ou 
taquicardia ventricular sustentada 
espontânea

Fora de centros de referência, é rara a incidência 
de pacientes que sofreram parada cardiorrespiratória e 
foram reanimados. História prévia de fibrilação ventricular 
ou taquicardia ventricular sustentada identifica o 
grupo clínico com maior risco para morte súbita, pois 
a possibilidade de desenvolver novo episódio atinge 
cifras anuais de aproximadamente 10%, caso não 
sejam tomadas medidas preventivas adequadas15,16. É 
incomum a detecção clínica de taquicardia ventricular 
sustentada. Quando registrada, pode revelar associação 
com cardiopatia isquêmica ou aneurismas apicais, os 
quais podem desenvolver-se tardiamente em formas com 
obstrução médio-ventricular43.
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História familiar de morte súbita
Apenas 10% a 25% dos portadores de CMH têm história 

de morte súbita em outros membros da família, e somente 
5% referem dois ou mais casos com essa manifestação17.
Embora o valor preditivo positivo seja reduzido, jovens com 
história compatível devem ser considerados de alto risco5.
A identificação de dois ou mais casos de morte súbita na 
família enseja a possibilidade de tratar-se de mutações 
genéticas malignas e requerer genotipagem. Em qualquer 
faixa etária, é considerado fator de risco a presença de 
morte súbita entre familiares em primeiro grau com idade 
inferior a 40-45 anos43.

Síncope
É fator predisponente principalmente em crianças 

e jovens, sobretudo se associada a outros preditores, 
desencadeada aos esforços ou de caráter recorrente com 
múltiplos episódios no último ano15. Há forte interação entre 
síncope e história familiar de morte súbita10. Em verificação 
abrangendo pacientes ambulatoriais, foi identificada 
como único fator de risco independente11. Apresenta 
origem complexa. Pode ser conseqüente a taquiarritmias 
ventriculares e supraventriculares ou bradiarritmias de 
caráter primário ou secundário à isquemia miocárdica, 
disfunção diastólica do VE, distúrbio autonômico ou 
obstrução de via de saída44. A contribuição de cada um 
desses fatores é variável caso a caso. A presença do sintoma 
é critério para realização de Holter e teste ergométrico, com 
o objetivo de avaliar a presença de resposta anormal da 
pressão arterial ao exercício ou arritmias predisponentes44.
Síncope associada à hipertrofia ventricular esquerda 
maciça requer profilaxia, principalmente no jovem43,44.
Em adultos, não seria necessariamente indicada43. Nas 
síncopes de repetição, a conduta deve ser individualizada 
de acordo com o mecanismo desencadeante.

Taquicardia ventricular não-sustentada
Embora tenha sido destacada a relação entre taquicardia 

ventricular não-sustentada e morte súbita, a sua valorização 
como preditor de risco é considerada discutível. A associação 
entre ambas foi estabelecida preliminarmente em estudos 
contemporâneos gerados em centros de referência45,46.
A análise conjunta dos respectivos dados demonstrou 
reduzido valor preditivo positivo e elevado valor preditivo 
negativo. Investigação subseqüente de caráter retrospectivo 
identificou que assintomáticos ou oligossintomáticos com 
episódios breves e infreqüentes de taquicardia ventricular 
não-sustentada no Holter apresentam evolução favorável, 
com mortalidade anual inferior a 1,5%47. Esse estudo, como 
outro10, não permitiu comprovar a associação com morte 
súbita. Avaliação posterior, também abrangendo população 
ambulatorial, revelou taxas de morte súbita semelhantes 
entre indivíduos com e sem registro de taquicardia ventricular 
não-sustentada11. A discordância entre os estudos é 
atribuída a fatores como o grau de seleção e a idade média 
dos casos avaliados. Os pacientes que apresentam essa 

arritmia formam grupo com características eletrofisiológicas 
heterogêneas que, em alguns casos, se aproximam do 
normal e, em outros, se assemelham àqueles com história 
prévia de parada cardiorrespiratória48.

Em estudo recente, foi demonstrado que a associação 
de taquicardia ventricular não-sustentada e morte súbita 
é particularmente marcante antes dos trinta anos, 
independente da respectiva freqüência ou duração49.
Nesse grupo etário denota alto potencial pró-arrítmico, 
relacionado a fatores como desarranjo miofibrilar ou 
isquemia miocárdica. Arritmias ventriculares são raras na 
infância, adolescência e em adultos jovens, mas quando 
presentes, revelam valor preditivo positivo mais elevado17.
Ou seja, caso evidenciadas, podem ter caráter maligno e 
requerer medidas preventivas efetivas. Na maior parte dos 
casos de morte súbita entre jovens não há registro prévio 
de arritmias ventriculares43. Nesse grupo etário, o Holter 
é insuficiente para avaliação prognóstica, a qual deve 
incluir a aferição de outros preditores. Já entre adultos, o 
registro de taquicardia ventricular não-sustentada é mais 
freqüente, mas tem reduzido valor preditivo positivo17.
Nesses casos, quando fator de risco isolado, acarretaria 
discreto incremento na incidência de morte súbita43.

Estima-se que 20% a 30% dos adultos portadores de 
CMH apresentam taquicardia ventricular não-sustentada e 
que esta seria registrada em 30% daqueles considerados 
de alto risco50. Quando esporádica e fugaz, tem natureza 
benigna e não costuma produzir sintomas. O risco eleva-se 
nos casos com episódios freqüentes, repetitivos e mais 
prolongados, embora dados objetivos a respeito sejam 
limitados. A presença de cinco ou mais períodos de no 
mínimo dez batimentos no Holter de 24 ou 48 horas foi 
aleatoriamente sugerida como compatível com maior 
propensão à morte súbita44.

Resposta anormal da pressão arterial ao 
exercício em ortostatismo

É traduzida pela incapacidade em elevar a pressão 
arterial sistólica em 20-25 mmHg ou mais, ou, ainda, 

de teste ergométrico, durante o esforço ou na fase de 
recuperação51,52. Associa-se à morte súbita especialmente 
em indivíduos com menos de cinqüenta anos52. Cerca 
de 30% dos pacientes evidenciam essa anormalidade43.
Entre jovens, apresenta reduzido valor preditivo positivo 
e elevado valor preditivo negativo51,52. Desenvolve-se por 
vasodilatação inapropriada dos vasos da musculatura 
esquelética não-exercitada, associada à estimulação de 
barorreceptores por estresse parietal ou isquemia51,52. A falta 
de vasoconstrição ou a dilatação patológica dos vasos de 
capacitância contribui para gerar anormalidades da pressão 
arterial durante ou imediatamente após exercício físico em 
ortostatismo. O mecanismo seria semelhante ao da síncope 
neurocardiogênica, a qual, em normais, não contribui para o 
desenvolvimento de morte súbita pela ausência de substrato 
eletrofisiológico anômalo. Esse distúrbio produz na CMH 
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colapso hemodinâmico seguido por isquemia miocárdica, 
a qual intermediaria o desenvolvimento de arritmias 
ventriculares fatais. É mais freqüente entre pacientes 
com história familiar de morte súbita e em portadores de 
ventrículos de pequena dimensão53. Quando anormalidade 
isolada, não acompanhada de outros marcadores de risco, 
não requer profilaxia14.

Hipertrofia ventricular esquerda maciça

características do jovem, não sendo em regra identificáveis 
após cinqüenta anos8. O remodelamento progressivo da 
câmara relacionado à idade ou a morte súbita precoce 
de seus portadores poderia justificar esses achados. A 
associação entre a magnitude da hipertrofia ventricular 
esquerda determinada pelo ecocardiograma e mortalidade 
foi identificada preliminarmente em estudo conduzido em 
população selecionada, ainda que com reduzido valor 
preditivo positivo53. Os resultados foram confirmados em 
investigação subseqüente, na qual o grau de hipertrofia 
demonstrou ser forte e independente marcador de 
prognóstico54. Nessa análise, o risco anual de morte 
súbita oscilou de 0/1.000 em pacientes com espessuras 
parietais do VE entre 10 e 15 mm a 18,2/1.000 naqueles 

evidenciados em estudos contemporâneos originados em 
instituição distinta10,55. Todavia, em investigação posterior, 
em que pacientes agrupados de acordo com o grau de 
hipertrofia foram seguidos por um período médio de doze 
anos, não foi constatada relação entre espessuras parietais 
máximas do VE e mortalidade cardiovascular56.

A associação entre morte súbita e hipertrofia 
ventricular esquerda maciça tem embasamento genético, 
visto ser característica predominante das mutações da 
cadeia pesada da -miosina cardíaca. Os casos, em 
que há relação com o gene da troponina T, representam 
contraponto a essa concepção. O risco de morte súbita 
ou de ativação do cardioversor-desfibrilador automático 
implantável mostra-se muito mais influenciado pelo 
número de fatores predisponentes associados do que 
pela magnitude da hipertrofia isoladamente. Entre os 

morte súbita atingiria em cinco anos apenas 5% daqueles 
sem outros predisponentes, contra 34% dos indivíduos 
com três ou mais preditores de risco adicionais55.

Não está ainda plenamente esclarecido se a presença 
de hipertrofia maciça do VE implica em profilaxia de 
morte súbita. Entre os muitos jovens, o risco seria mais 
elevado, de modo a justificar o implante de cardioversor-
desfibrilador automático54,56. Nos demais, teria menor 
acurácia preditiva, já que a maioria dos que morrem 
subitamente tem medidas inferiores a 30 mm54,55.

Considerando o elevado valor preditivo negativo dos 
fatores de risco, o subgrupo considerado menos suscetível 
à morte súbita é formado pelos indivíduos adultos, 
assintomáticos ou com sintomas de grau leve, em classe 

funcional NYHA I/II, que apresentam ausência de história 
familiar compatível, síncope, taquicardia ventricular não-
sustentada no Holter e resposta anormal da pressão arterial 

14. Esses representam a maioria 
dos pacientes atendidos fora dos centros de referência e 
evidenciam risco de morte súbita inferior a 1% ao ano14.

O risco eleva-se quanto maior o número de fatores 
associados. Considerando apenas história familiar de morte 
súbita, resposta anormal da pressão arterial ao exercício, 
taquicardia ventricular não-sustentada e hipertrofia 
ventricular esquerda maciça, a presença de dois ou mais 
indicadores condiciona maior risco anual, com taxas de 
mortalidade superiores a 3%10. Em indivíduos com um só 
marcador, o valor preditivo positivo é de apenas 20% e a 
incidência anual de morte súbita é de 1% a 1,5%10.

Outros elementos podem contribuir para o desenvolvimento 
de morte súbita na CMH. Não representam isoladamente 
marcadores independentes de prognóstico. Atuam como 
fatores coadjuvantes. Isquemia miocárdica, obstrução da via 
de saída do VE, fibrilação atrial paroxística, doença oculta do 
sistema de condução, via acessória e estimulação simpática 
agem desse modo17. Em pacientes com perfil de alto risco 
é fundamental à sua identificação, embora na maioria 
desses estejam ausentes48. O grau de tolerância individual 
é também variável. A avaliação clínica desses fatores é 
complexa e somente em 30% dos pacientes esses seriam 
abordáveis com a terapêutica disponível (quadro 2)17.

A isquemia miocárdica é difícil de ser demonstrada, 

Quadro 2 – Fatores clínicos com ação coadjuvante 
para o desenvolvimento de morte súbita na 

cardiomiopatia hipertrófica e a respectiva terapêutica

Fatores coadjuvantes Terapêutica

1. Isquemia miocárdica Verapamil

2. Obstrução da via de saída 
do VE

Miectomia, marcapasso de dupla 
câmara, ablação septal

3. Fibrilação atrial paroxística
Amiodarona + anticoagulação 
Ablação por radiofreqüência

4. Doença oculta do sistema 
de condução

Marcapasso

5. Via acessória Ablação por radiofreqüência

6. Estimulação simpática Betabloqueador

VE- ventrículo esquerdo.

pois as respectivas alterações eletrocardiográficas e 
cintilográficas podem expressar apenas a presença de 
hipertrofia. Em estudo baseado em tomografia com 
emissão de pósitrons, a avaliação do fluxo coronariano 
em repouso e após dipiridamol demonstrou valores 
mais reduzidos com estresse farmacológico em 
portadores de CMH em relação a controles19. A resposta 
ao dipiridamol poderia ser útil para a estratificação 
de risco para morte súbita, embora o valor preditivo 
positivo seja também reduzido.
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Arritmias supraventriculares podem, ao induzirem 
o aumento do consumo de oxigênio pelo miocárdio, 
predispor à fibrilação ventricular14,17. Guardam relação 
com a presença de fibrose e dilatação atrial esquerda, 
ambas conseqüentes à disfunção diastólica do VE. 

A obstrução da via de saída do VE é o único fator clínico 
removível. Pode contribuir para o desenvolvimento de 
isquemia e a gênese de arritmias fatais. Pelo seu caráter 
dinâmico, apresenta tendência a regredir com o avançar 
da idade. Pode representar fator de risco em potencial, 
pois haveria maior mortalidade na vigência de gradientes 

57. Entre indivíduos assintomáticos 
ou com sintomas leves, constituiria importante preditor de 
mortalidade, fato não observado entre pacientes com grave 
limitação funcional58. Procedimentos como miectomia, 
implante de marcapasso de dupla-câmara e ablação septal 
não modificariam as taxas de mortalidade.

O estudo eletrofisiológico com estimulação ventricular 
programada tem se mostrado de pouca valia na estratificação 
de risco para morte súbita na CMH. Embora tenha sido 
observada alguma relação entre indutibilidade e prognóstico, 
a acurácia preditiva é discutível8,14. Regimes que utilizam 
três extra-estímulos prematuros excepcionalmente induzem 
taquicardia ventricular monomórfica, mas desencadeiam 
taquicardia ventricular polimórfica em cerca de 40% dos 
casos e degeneram em fibrilação ventricular em 50% 
desses44. A necessidade de pronta reversão dificulta a 
avaliação do caráter sustentado ou não da arritmia. Ainda que 
esse tipo de resposta seja julgada pouco específica em outras 
formas de cardiopatia, torna-se complexo discernir se decorre 
na CMH de instabilidade elétrica e hemodinâmica ou é apenas 
resultante de eletroestimulação excessiva em ventrículos 
hipertróficos que não toleram freqüências elevadas. O valor 
preditivo positivo é reduzido, ocorrendo indução de arritmias 
mesmo em pacientes de baixo risco. O eletrocardiograma de 
alta resolução, assim como a análise da dispersão do intervalo 
QT e da variabilidade da freqüência cardíaca, identificam 
anomalias, as quais tem baixa acurácia preditiva17.

PREVENÇÃO

A administração de agentes betabloqueadores e verapamil 
com o objetivo de propiciar o controle de sintomas não 
evidencia nenhum efeito preventivo em relação à morte 
súbita. A amiodarona em doses reduzidas, iguais ou inferiores 
a 300 mg/dia, associa-se à melhora da sobrevida14. Exige 
cuidadosa monitorização, particularmente em jovens, os quais 
necessitam prolongado período de administração. 

Para aqueles em que o risco é considerado elevado, 
o implante de cardioversor-desfibrilador automático 
mostra-se efetivo, proporcionando absoluta proteção e 
capacidade de alterar favoravelmente a história natural da 
doença. A sua eficácia foi testada em estudo multicêntrico, 
retrospectivo, não-randomizado, em que foram avaliados 
pacientes com perfil de alto risco16. Num período médio de 
seguimento de três anos, 23% dos desfibriladores foram 
ativados apropriadamente, com freqüência de 7% ao ano. 
As taxas de intervenção atingiram 5% e 11% de descargas 
anuais, respectivamente, nas modalidades de prevenção 
primária e secundária. O intervalo de tempo entre o 
implante e a primeira intervenção foi variável e, em 21%, 
oscilou de quatro a nove anos. Os resultados demonstram 
que o custo e o risco são superados pelo número de vidas 
salvas. Individualmente, é imprevisível o intervalo de tempo 
até a primeira ativação, pois o cardioversor-desfibrilador 
pode permanecer inativo por muitos anos.

O estudo dá sustentação para que o implante de 
cardioversor-desfibrilador automático seja recomendado 
pela sua eficácia, tanto para fins de prevenção secundária, 
como primária, essa última apenas em casos selecionados. 
Nessa situação, as informações disponíveis podem não 
ser ainda definitivas.

Os critérios clínicos utilizados para indicação de 
cardioversor-desfibrilador automático na CMH têm ainda base 
empírica e minimizam a heterogeneidade genética. Estudos 
observacionais atestam a eficácia tanto do cardioversor-
desfibrilador automático como da amiodarona, mas o índice 
de falha parece ser menor com o primeiro15,16. Há dificuldade 
em planejar estudo que avalie comparativamente as duas 
condutas, em razão da baixa taxa de eventos a longo prazo 
e do prolongado período sem intervenção.

O implante de cardioversor-desfibrilador automático na 
CMH é indicação classe I para prevenção secundária e classe 
IIB para prevenção primária, de acordo com as diretrizes da 
AHA/ACC/NASPE59. A despeito de sua efetividade, apresenta 
limitações pelo seu alto custo e descargas indevidas. 
Constitui indicação indiscutível em pacientes com parada 
cardiorrespiratória prévia ou taquicardia ventricular sustentada 
espontânea8,14. Para fins de prevenção primária, a presença 
de dois ou mais fatores de risco implica em igual conduta 
em jovens e adultos, visto que a mortalidade nas situações 
descritas oscila entre 3% e 6% ao ano14,17,21. Não há ainda 
verdadeiro consenso quanto aos portadores de um só fator de 
risco. A recomendação é de que as decisões sejam pautadas 
pela avaliação individual de cada paciente, considerando 
idade e natureza do fator predisponente14 (quadro 3).

Quadro 3 – Medidas terapêuticas para prevenção de morte súbita na cardiomiopatia hipertrófica

Parada cardiorrespiratória prévia ou Taquicardia 
ventricular sustentada espontânea

2 ou + fatores de risco 1 fator de risco nenhum fator de risco

Cardioversor desfibrilador automático implantável
Cardioversor desfibrilador automático 

implantável
Conduta individualizada

Reavaliação clínica 
periódica

(amiodarona?)
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A prevenção primária de morte súbita por meio de 
cardioversor-desfibrilador automático implantável é 
menos aceita em faixa etária precoce. Em crianças, há 
relutância em preconizá-lo, pelo número de complicações 
impostas pelo crescimento e, na adolescência, pelas 
implicações de ordem psicológica. Nessas condições, 
tem sido sugerido o uso de amiodarona como ponte para 
o cardioversor-desfibrilador14, 43.

Pacientes sem fatores de risco, importante segmento 
da população portadora de CMH, costumam apresentar 
evolução favorável e melhor prognóstico e não necessitam 
habitualmente medidas terapêuticas mais agressivas. 
Nesses casos, as atividades recreacionais e laborais 
exigem mínima restrição, embora seja indicado o 
afastamento da prática de modalidades desportivas de 
caráter intensivo ou competitivo14.

Conclui-se que a estratificação de risco para morte 
súbita apresenta vital importância na CMH, por constituir 

esta a principal forma de óbito numa doença, que acomete, 
entre outros, jovens e atletas e vítima não raro indivíduos 
assintomáticos sem diagnóstico prévio. O substrato molecular 
heterogêneo associado à grande diversidade fenotípica 
limita a aplicação sistemática do diagnóstico laboratorial 
genético, com vistas à identificação de mutações malignas. A 
marcada variação clínica e a complexidade dos mecanismos 
determinantes de morte súbita dificultam a individualização 
de preditores de risco. Embora, o conhecimento a respeito 
tenha evoluído substancialmente desde a descrição inicial da 
doença, considera-se ainda não ser possível a identificação 
de todos os pacientes suscetíveis. Os preditores mostram-
se úteis, pois a instituição de medidas terapêuticas efetivas 
favorece a evolução clínica e o prognóstico.
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