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Introdução

A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é a doença 
cardíaca de origem genética mais comum.1 
Caracteriza-se pela hipertrofia  ventricular 
com função sistólica preservada e relaxamento 
diminuído, na ausência de condições associadas 
que possam produzir tal alteração (Figura 1). 
Sua primeira descrição data de 1958, quando o 
patologista Donald Teare reuniu oito casos de morte 
súbita, analisou os corações e descreveu uma nova 
doença caracterizada por hipertrofia ventricular 
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Resumo 

A cardiomiopatia hipertrófica é uma doença genética 
autossômica dominante relativamente comum 
(prevalência=0,2%), caracterizada por hipertrofia 
ventricular na ausência de outras doenças que possam 
levar a essa alteração. Pode se manifestar desde a forma 
assintomática até as apresentações graves e refratárias 
ao tratamento clínico. Recentemente a literatura vem 
consolidando métodos mais acurados para o diagnóstico 
(ressonância magnética), demonstrando os resultados 
seguros de formas invasivas de tratamento (como a 
alcoolização septal) para casos graves, e discutindo novos 
fatores de risco para morte súbita. Nesta revisão serão 
abordados esses avanços, além de se revisarem os aspectos 
clássicos da doença, buscando trazer informações que 
sejam relevantes para a sua abordagem prática. 
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Abstract

Hypertrophic cardiomyopathy is  a  dominant 
autosomal genetic disorder that is relatively common 
(prevalence=0.2%), characterized by ventricular 
hypertrophy in the absence of other diseases that 
might cause this alteration. This might appear through 
an asymptomatic presentation or as severe symptoms 
refractory to medical treatment. The literature has 
recently been consolidating accurate diagnostic 
methods (magnetic resonance imaging), showing 
the outcomes of invasive types of treatment (such 
as septal ablation) for severe cases, and discussing 
new risk factors for sudden death. This examination 
discusses these advances and reviews classic aspects 
of the disease, striving to add relevant information to 
its practical approach.

Keywords: Hypertrophic cardiomyopathy, Sudden 
death, Review

assimétrica.2 Trata-se, portanto, de condição 
relativamente frequente (prevalência=0,2% ou 
1:500), que afeta igualmente homens e mulheres, 
e sua apresentação pode variar desde a forma 
assintomática até apresentações mais graves, como 
a morte súbita.3 Atualmente sabe-se que é uma 
doença benigna, com mortalidade anual variando 
de 0,5% a 1%, reprodutível inclusive em estudos 
nacionais.4,5 Constitui-se ainda em tema de grande 
interesse por permanecer como a causa principal 
de morte súbita em adolescentes e adultos jovens, 
especialmente em atletas.6
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Figura 1 
Cardiomiopatia hipertrófica 

Genética

A doença é de transmissão autossômica dominante 
causada por mutações em genes responsáveis pela 
codificação de proteínas do sarcômero cardíaco. Muito 
se estudou nesse campo e até o presente momento já 
se encontram identificados pelo menos onze genes 
envolvidos, sendo que em alguns deles (como o da 
beta-miosina de cadeia pesada) pode-se observar até 

50 tipos de mutações isoladamente determinando a 
doença (Tabela 1). As mutações mais frequentes são 
aquelas que envolvem a betamiosina de cadeia pesada 
(MYH7), a troponina T (TNNT2) e a proteína-C ligada 
à miosina. 

Os últimos 10 anos revelaram grandes avanços 
no estudo genético. O desenvolvimento de novas 
tecnologias tem procurado reduzir custos e, muito em 
breve, poder-se-á aplicar testes para a identificação de 
casos entre parentes que ainda não desenvolveram 
o fenótipo, propiciando melhor aconselhamento 
familiar. 

Patologia

A CMH possui características típicas ao exame 
histopatológico que corresponde à associação de 
hipertrofia, desarranjo das fibras miocárdicas e 
fibrose (Figura 2). Quando se estudam os aspectos 
fenotípicos constata-se que a heterogeneidade presente 
na genética da doença se reflete na forma com que 

Tabela 1
Genes responsáveis pela cardiomiopatia hipertrófica
Gene Cromossomo Frequência (%) N.º de mutações
Betamiosina de cadeia pesada (MYH7) 14q1 35-50 >50
Proteína-C de ligação da miosina (MYBPC3) 11q11 15-20 >15
Troponina T (TNNT2) 1q3 15-20 >20
Alfatropomiosina (TPM1) 15q2 <5 3
Troponina I (TNNI3) 19q13 <1 3
Miosina reguladora de cadeia leve (MYL2) 3p <1 2
Miosina essencial de cadeia leve (MYL3) 12q <1 2
Actina cardíaca (ACTC) 15q11 ? 2
Titina (TTN) 2q31 ? ?
Alfamiosina de cadeia pesada (MYH6) 14q12 ? ?
Teletonina (TCAP)  ? ?

Figura 2
Patologia da doença: hipertrofia, desarranjo e fibrose.
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ela se manifesta. Sendo assim, pode-se observar uma 
variedade de apresentações anatômicas: septal, apical, 
medioventricular, lateral e, até mesmo, concêntrica. 
Na experiência do Prof Albanesi, responsável por uma 
coorte histórica conduzida no Hospital Universitário 
Pedro Ernesto, predominou a forma septal assimétrica, 
da mesma forma que a maioria dos centros de 
referência ocidentais (Tabela 2).5

Tabela 2
Formas de cardiomiopatia hipertrófica (CMH) na 
experiência do Hospital Universitário Pedro Ernesto
Tipo de CMH Percentual (%)
Septal assimétrica 78,61
Apical 10,98
Concêntrica 6,36
Medioventricular 2,31
Lateral 1,74
Fonte: Albanesi Filho5

Manifestações Clínicas

São várias as formas de manifestação da doença, 
em um espectro que abrange desde a apresentação 
assintomática até a morte súbita. Esse fenômeno é 
decorrente da grande heterogeneidade genética e 
fenotípica, que determina complexa fisiopatologia que 
inclui hipodiastolia, redução na reserva coronariana, 
formação de gradiente na via de saída do ventrículo 
esquerdo (VE), insuficiência mitral e arritmias. 

Quando o indivíduo é sintomático observa-se 
dispneia aos esforços, dor torácica, tonteiras/síncope 
e palpitações. O exame físico pode ser completamente 
normal ou revelar apenas a 4ª bulha do VE, sendo 
considerado um método pouco sensível para 
avaliações de triagem. Em casos obstrutivos graves, 
pode-se constatar pulso digitiforme (Figura 3) e 
sopro sistólico apical. 

Métodos Complementares

O eletrocardiograma (ECG) frequentemente é 
responsável por levantar suspeita sobre a presença de 
uma cardiopatia que ainda não apresentou sintomas. 
Em se tratando da cardiomiopatia hipertrófica isto não 
é incomum, já que o ECG nessa condição é anormal 
em 90% dos casos. Ainda que não correspondam a 
alterações específicas, pode-se encontrar: hipertrofia 
ventricular esquerda, ondas Q patológicas em parede 
lateral e inferior, alterações de repolarização tipo 
isquemia e arritmias cardíacas. 

O ecocardiograma (ECO) é o método que confirma o 
diagnóstico e ainda permite avaliações para uma série 
de tomadas de decisão. Entre os parâmetros a serem 

avaliados destacam-se: (1) dimensões das cavidades; 
(2) localização da hipertrofia; (3) presença de gradiente 
intraventricular, movimento anterior sistólico mitral 
e regurgitação mitral; (4) aspecto granuloso do 
miocárdio e; (5) função diastólica.

O Holter 24h também é um exame importante no 
acompanhamento desses pacientes, pois possibilitará 
pesquisar a presença de arritmias supraventriculares 
e ventriculares, sendo fundamental na estratificação 
de risco de morte súbita.

A ressonância magnética (RM) tem se firmado no papel 
cada vez mais relevante na abordagem da CMH. O 
que era usado em passado recente, somente naqueles 
casos em que se tinha dificuldade em obter imagens 
adequadas ao ECO ou naquelas situações em que 
a hipertrofia era restrita a áreas pouco usuais, hoje 
está se tornando indispensável para o conhecimento 
adequado da anatomia e para a estratificação de risco 
de morte súbita (como se verá adiante).7 

Quanto à correta determinação anatômica, enfatiza-
se que este método não só permite definir com mais 
fidedignidade a forma da cardiomiopatia como 
também identificar a presença de achados difíceis de 
reconhecer ao ECO e com importância prognóstica, 
como o aneurisma apical (Figura 4).8 No estudo 

Figura 3
Pulso digitiforme
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conduzido por Maron et al. foi realizada a RM do 
coração em 1299 pacientes com CMH. Em 28 casos 
(2,2% da amostra) encontrou-se aneurisma apical, 
sendo que o ECO conseguiu identificar apenas 16 (57% 
entre os portadores do aneurisma). Além disso, esses 
pacientes mostraram uma incidência significativa 
de eventos, especialmente morte súbita e acidente 
vascular encefálico.9

Estudos realizados com tomografia e angiotomografia 
computadorizadas do coração também revelam 
achados interessantes. Recentemente, Chen et al. 
reportaram a presença de ponte miocárdica em 50% de 
pacientes portadores de CMH apical, uma associação 
até então pouco relatada.10 Vale a pena mencionar que 
todos os pacientes dessa amostra (n=14) apresentavam 
dor torácica.

Tratamento

Fora o aconselhamento familiar e a abordagem da 
morte súbita (discutida mais adiante), o tratamento 
da CMH está indicado na presença de sintomas. 
A partir daí, o mais importante é investigar se o 
paciente obstrutivo será tratado ou não, visto que o 
gradiente intraventricular é dinâmico, sujeito a grande 
variabilidade, ainda mais quando submetido a fármacos 
ou estresse hemodinâmico.11 Considera-se obstrutivo 
aquele paciente com gradiente intraventricular 
>30mmHg em condições basais. Eventualmente 
depara-se com pacientes que apresentam gradientes 
baixos ou mesmo ausentes, mas que são bastante 

sintomáticos, especialmente durante o esforço. Nesses 
casos, é fundamental pesquisar o desenvolvimento 
de gradientes mais elevados através do ECO com 
esforço físico, e quando isto é confirmado e apresenta 
forte correlação com os sintomas implica mudanças 
substanciais na conduta.12

O primeiro passo é o tratamento farmacológico, 
sendo o betabloqueador (propranolol, atenolol, 
metoprolol) o fármaco com maior experiência nessa 
doença. Indicado principalmente se o paciente 
é obstrutivo, ele está associado à melhora dos 
sintomas por reduzir a frequência cardíaca e ter 
ação inotrópica negativa, proporcionando redução 
do gradiente intraventricular. Nos doentes não 
obstrutivos e naqueles com contraindicação ao 
betabloqueador, estão indicados os antagonistas de 
cálcio de ação central (verapamil, diltiazem). Nos 
casos refratários está bem documentado o benefício 
da disopiramida, especialmente em associação ao 
betabloqueador.13

Outras iniciativas se direcionaram para a utilização 
de drogas visando à tentativa de conter o processo de 
hipertrofia e fibrose presentes nessa doença. O serviço 
de cardiomiopatia do InCor documentou melhora da 
função diastólica avaliada por parâmetros do Doppler 
tecidual e dosagem do fragmento aminoterminal 
do pro-peptídeo natriurético tipo B num grupo de 
20 pacientes com CMH não obstrutiva tratado com 
losartan, comparando a um grupo de características 
similares que não recebeu a droga, sugerindo o benefício 
dos bloqueadores dos receptores da angiotensina II 
nesse modelo específico de pacientes.14

Em situações de refratariedade ao tratamento clínico, 
medidas mais invasivas podem ser necessárias a 
fim de melhorar os sintomas e reduzir o gradiente 
intraventricular. Serão destacados aqui o marca-passo 
bicameral, a alcoolização septal e a miectomia septal.

a) Marca-passo bicameral
Tem como fundamento promover ativação precoce 
da porção apical do VE em relação à base, reduzindo 
o gradiente intraventricular de forma progressiva. 
Estudos da década de 90 mostraram resultados 
bastante animadores, com redução dos sintomas e 
melhora de parâmetros hemodinâmicos, especialmente 
naqueles pacientes que se apresentaram com síncope.15 
Alguns problemas decorrentes desse tratamento são: 
(1) o efeito placebo, bem documentado em estudo 
randomizado16; (2) a alta taxa de não respondedores, 
variando de 20% a 40% dos casos; (3) 5% a 10% 
acabam deteriorando clinicamente com o tempo. 
Estas limitações fizeram com que essa estratégia 
ficasse em segundo plano em relação à alcoolização 
e miectomia. 

Figura 4 
Ressonância magnética mostrando aneurisma apical (com 
trombo no seu interior) em paciente portador de CMH. 
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b) Miectomia septal
É o procedimento com maior tempo de experiência 
e ainda considerado o padrão-ouro entre aqueles 
utilizados para tratar CMH com sintomas refratários 
ao tratamento clínico. Consiste na ressecção parcial do 
septo hipertrofiado, levando à redução da obstrução 
dinâmica da via de saída e melhora dos sintomas, 
com mortalidade cirúrgica em torno de 2%. Entre as 
complicações que podem resultar desse procedimento 
destacam-se: regurgitação aórtica, bloqueio do ramo 
esquerdo, bloqueios atrioventriculares de alto grau e 
defeito do septo ventricular.

c) Alcoolização septal
Descrita pela primeira vez por Ulrich Sigwart, em 1996, 
vem ganhando grande espaço desde então.17 Consiste 
na necrose do miocárdio hipertrofiado através da 
injeção de álcool na artéria septal responsável pela 
sua irrigação. Apresenta grande eficácia na redução 
do gradiente e ainda tem a vantagem de ser um 
procedimento que pode ser repetido nos casos cuja 
redução não foi significativa (Figura 5). Possui 
resultados comparáveis à cirurgia, com mortalidade 
semelhante. Entre os argumentos utilizados por quem 
faz críticas a essa estratégia está o fato de que se produz 
uma cicatriz de infarto em um miocárdio sabidamente 
propenso a desenvolver arritmias. Entretanto, 
estudo recente, envolvendo 92 pacientes submetidos 
à alcoolização, sendo que 42 com desfibrilador já 
implantado (permitindo perfeita interrogação de 
eventos arrítmicos após o procedimento percutâneo), 
revelou baixa taxa anual (2,8%) de eventos arrítmicos 
entre aqueles pacientes com baixo risco de morte súbita, 
mostrando-se segura também nesse aspecto.18

Fibrilação Atrial

Intercorrência muito comum na história natural 
desses pacientes geralmente determina importante 
deterioração na qualidade de vida. A utilização de 
antiarrítmicos (amiodarona, sotalol) no intuito de 
manter ritmo sinusal nos pacientes que já apresentaram 

essa arritmia tem se revelado bastante frustrante. 
Estratégias envolvendo ablação com radiofrequência 
e isolamento das veias pulmonares tem obtido sucesso 
de até 70% em manter ritmo sinusal após um ano sem 
a necessidade de antiarrítmicos.19

Avaliação de Risco de Morte Súbita

Os principais fatores de risco para morte súbita 
na cardiomiopatia hipertrófica já são bastante 
conhecidos e definidos em consensos internacionais: 
morte súbita abortada, taquicardia ventricular 
sustentada ou não sustentada documentadas, 
síncope inexplicada, história familiar de morte súbita, 
queda na PA durante o esforço, espessura de septo 
interventricular ≥30mm (Quadro 1).20 Para aqueles 
pacientes considerados de alto risco, especialmente 

Figura 5 
Medida de gradiente intraventricular em paciente antes (A) 
e após alcoolização (B).

Quadro 1 
Preditores de morte súbita na cardiomiopatia hipertrófica 

 Maiores Possíveis
 MS abortada FA
 TVS Isquemia miocárdica
 História familiar de MS Obstrução VSVE
 Síncope inexplicada Mutação de alto risco
 Grandes espessuras septais (>30mm) Atividade física competitiva
 PA anormal ao exercício Realce tardio na RM do coração
 TVNS ao Holter 

MS=morte súbita; TVS=taquicardia ventricular sustentada; PA=pressão arterial; TVNS=taquicardia ventricular não sustentada; FA=fibrilação 
atrial; VSVE=via de saída do ventrículo esquerdo; RM=ressonância magnética
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os que já tiveram evento documentado (morte súbita 
abortada e/ou taquicardia ventricular sustentada), isto 
é, prevenção secundária, está indicado o implante do 
desfibrilador (DCI).21 Nos casos cujo tratamento tem a 
finalidade de prevenção primária, a questão torna-se 
controversa. Recentemente, um registro multicêntrico 
envolvendo instituições americanas, europeias e 
australianas documentou benefício do implante 
do DCI para quem tinha pelo menos um fator de 
risco.22 No entanto, deve-se considerar a significativa 
incidência de complicações, destacando-se os choques 
inapropriados, que chegaram a ser relatados por 
alguns grupos em 23% dos pacientes que tiveram o 
implante desse dispositivo.23 Assim, deve-se sempre 
pesar os riscos x benefícios do DCI juntamente com 
pacientes e familiares.

Trabalhos recentes apontam para o papel da fibrose 
detectada na RM do coração na estratificação de 
risco desses pacientes. A Figura 6 mostra o caso de 
um paciente masculino de 24 anos que apresentava 
episódios de síncope sem os fatores de risco clássicos 
descritos acima, onde a RM foi fundamental na 
correta indicação do DCI.24 Destaque também tem 
sido dado a novas mutações, como a c.2067+1G-->A 
relacionada ao gen da proteína-C ligada à miosina 
cardíaca, identificada como tendo risco maior de 
morte súbita.25 O estudo genético também permite 
estabelecer correlações de fatores de risco, como na 
documentação de pacientes com a mutação R92W do 
gen da troponina T (TNNT2), sabidamente relacionado 
com maior incidência de morte súbita e que apresenta 
incidência maior de queda da pressão arterial durante 
o esforço.26

Outro ponto fundamental é atuar na prevenção na 
ausência do diagnóstico. Muitos casos de morte súbita 
ocorreram em indivíduos que praticavam atividade 
física competitiva e simplesmente desconheciam ser 
portadores de CMH. É relevante então destacar as 
recomendações da Sociedade Europeia de Cardiologia 
que enfatiza a aquisição de história detalhada 
(principalmente antecedentes pessoais e familiares), a 
realização de exame físico e destaca o ECG como um 
elemento fundamental de triagem.27 

Avaliação Familiar

Deve-se recomendar em todos os parentes de primeiro 
grau a realização de métodos complementares 
(especialmente ECG e ECO), visando a identificar 
a doença em pacientes assintomáticos. Nesse caso, 
vem ganhando destaque o papel do Doppler tecidual 
em identificar alterações da função diastólica em 
indivíduos que possuem mutação, mas ainda 
não desenvolveram o fenótipo da hipertrofia.28 A 
periodicidade depende da idade. Se o familiar é um 

adolescente precisa ser avaliado anualmente até os 
18 anos. A partir daí o intervalo pode ser a cada cinco 
anos.17

A utilização de testes genéticos é empregada há muito 
tempo nos cenários de pesquisa, sendo que alguns 
autores já preconizam seu emprego na prática clínica 

Figura 6
Ressonância magnética de cardiomiopatia hipertrófica 
mostrando extensa fibrose miocárdica (A e B) e fibrilação 
ventricular apresentada pelo paciente (C). 
Fonte: Gosling et al.24
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com a finalidade de: (1) confirmação definitiva do 
diagnóstico clínico, afastando doenças que podem 
se manifestar com aspectos ecocardiográficos 
semelhantes como Doença de Fabry e Doença de 
Danon; (2) possibilitar melhor acompanhamento em 
indivíduos portadores de mutação, que ainda não 
manifestaram o fenótipo, especialmente nos casos em 
que a morte súbita é bastante frequente na família. 29

Outras considerações a respeito de técnicas de 
fertilização também merecem atenção. Recentemente 
foi relatado o caso de um doador de esperma que 
não sabia ser portador da doença e transmitiu uma 
mutação relacionada à betamiosina de cadeia pesada 
para nove descendentes, gerando discussão a respeito 
da triagem genética da CMH nesse cenário, assim 
como é feito para diversas doenças infecciosas.30 Entre 
as limitações destaca-se o fato de ser uma avaliação de 
alto custo e ser pouco sensível, pois só identifica 50% 
a 60% das mutações. 

Profilaxia para Endocardite Infecciosa

Ainda que as novas diretrizes para profilaxia da 
endocardite não assumam a CMH como uma condição 
de alto risco para o seu desenvolvimento, admite-se 
que a escassez de informações e a impossibilidade de 
realizar estudos clínicos randomizados visando a gerar 
novas evidências não deveriam implicar mudança da 
prática clínica feita há anos. Sendo assim, defende-se 
(assim como outros autores) que os pacientes com 
CMH, especialmente as formas obstrutivas, devam 
ser submetidos à profilaxia para endocardite nos 
procedimentos odontológicos e cirúrgicos com maior 
risco de bacteremia.31,32
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