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Você conhece
a Síndrome da
Quilomicronemia
Familial?

contato@mendelics.com.br

Técnica utilizada

Programa de suporte ao 
diagnóstico da Síndrome da 
Quilomicronemia Familial

Coleta

Técnica utilizada

A PTC Therapeutics em parceria com
a Mendelics Análise Genômica oferece
um programa gratuito e simplificado de 
suporte ao diagnóstico de pacientes com 
suspeita de SQF para médicos e pacientes 
do Brasil e América Latina. 

O exame de Painel de Sequenciamento de 
Nova Geração (Next Generation Sequen-
cing, NGS) inclui 26 genes relacionados à 
hipertrigliceridemias e pancreatite.

Sequenciamento de Nova Geração 
(NGS), técnica mais avançada para 
sequenciamento genético de alta 
performance. Atrelada à robusta 
análise bioinformática, o NGS hoje  
é a grande ferramenta responsável  
pelos avanços da Genética na 
Medicina nos últimos anos.

Indolor, rápida e não invasiva
Swab da mucosa bucal
Realizada pelo próprio 
paciente ou pelo médico 
Estabilidade de 30 dias
da amostra

Entre em contato com a Mendelics 
para mais informações pelos canais:

A Mendelics é o primeiro e maior laboratório brasileiro especializado 
no Sequenciamento de Nova Geração (NGS) e líder em diagnóstico 
genético para câncer e doenças raras na América Latina.  
Com robusta estrutura de análise de variantes genéticas e o maior 
corpo de geneticistas da América Latina para laudação de exames, a 
Mendelics já realizou mais de 100.000 exames genéticos e possui um 
vasto banco de dados de variantes das populações latino americanas.
Único laboratório genômico latino americano a obter as acreditações 
do CAP (Colégio Americano de Patologistas - #8671464), INMETRO 
(NBR/ISO-15189) e PALC (Programa de Acreditação de Laboratórios 
Clínicos -  #32290508). 

Saiba mais sobre a SQF em 
blog.mendelics.com.br/sqf

A Síndrome da Quilomicronemia Familial (SQF) é 
uma doença genética rara, autossômica recessiva, 
caracterizada pelo acúmulo de quilomícrons (quilo-
micronemia) no organismo.

A SQF atinge entre uma e duas pessoas a cada um 
milhão e pode se manifestar em vários momentos 
da vida, desde a infância até a idade adulta.

A doença provoca primariamente aumentos dramá-
ticos dos níveis de triglicérides (hipertrigliceride-
mia), levando a dores abdominais generalizadas, 
alterações gastrointestinais, pancreatite aguda, de- 
pressão, perda de memória, dificuldade de concen-
tração e outras complicações a longo prazo.

Faça a diferença
para seu paciente.Análise genômica ao alcance de todos

(11) 5096-6001

BR-FCS-0293 – Fev 2021
Material destinado a profissionais de saúde habilitados
a prescrever ou dispensar medicamentos.
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EDITORIAL

Marcelo Franken
Editor Chefe

Prezado(a) sócio(a), caro(a) leitor(a), 

Nesta segunda edição da Revista da SOCESP em 2021 publicamos 
o segundo número da série de doenças raras em cardiologia. O fato de 
ser necessária a publicação de dois números tratando deste tema mostra 
sua relevância na atualidade.  A evolução dos métodos diagnósticos, 
sejam por imagem ou moleculares e através da genômica, bem como 
das possibilidades terapêuticas dentro do conceito de medicina de 
precisão torna imperativo o reconhecimento pelo cardiologista clínico 
das características e sintomas destas enfermidades para o rápido 
diagnóstico e possível tratamento adequado.

Iniciamos este número com o relato emocionante de dois pacientes, 
portadores de doença rara e que têm lutado junto à sociedade para 
melhorar a vida de pessoas como eles. Na sequência, discute-se de 
forma aprofundada a importância de conhecermos as doenças raras, 
tema já abordado de forma superficial neste editorial.

O diagnóstico diferencial da hipertrofia ventricular, que pode ser 
observada em diferentes fases da vida e está muitas vezes associada a 
uma doença rara é discutido a seguir. Aproveitando o tema, os três artigos 
na sequência abordam doenças que cursam com hipertrofia ventricular: 
a cardiomiopatia hipertrófica, bastante prevalente em nosso meio e 
associada a morte súbita e insuficiência cardíaca, a amiloidose cardíaca, 
de diagnóstico cada vez mais frequente e com novas possibilidades 
terapêuticas e a doença de Fabry, onde também observamos recentes 
avanços terapêuticos que podem mudar a evolução da doença.

A cardiogenética, vem ganhando importância com o advento da 
medicina de precisão e o tema, bastante complexo, é exposto de 
forma didática no penúltimo artigo desta série. Por fim, são descritas 
as canalopatias e outras arritmias raras, doenças de desfecho incerto 
e muitas vezes catastrófico.

Agradeço mais uma vez o empenho de todos os autores de capítulos 
e em especial a inestimável colaboração dos coeditores desta edição, 
a Dra. Edileide de Barros Correia e Prof. Dr. Fabio Fernandes, grandes 
conhecedores do tema em questão.

Desejo a todos uma ótima leitura.
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Trabalhando como cardiologistas, é inevitável nos depararmos com doenças 
raras (DR). A frequência com que isto ocorre depende muito de estarmos atentos 
para pequenos sinais e sintomas e/ou achados dos exames complementares, 
que podem estar presentes tanto no momento inicial da doença como em sua 
evolução. Não ter conhecimento destes sinais, impossibilita o diagnóstico, o que 
é muito impactante no prognóstico, já que o tratamento precoce é fundamental 
para evitar evolução insatisfatória. 

DR é definida como aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 
indivíduos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 indivíduos. Existem hoje mais de 
8000 DR, sendo a grande maioria de origem genética, de evolução crônica com 
penetrância variável expressão fenotípica diferente de paciente para paciente, 
com uma constelação de sintomas sistêmicos, e muitas com comprometimento 
cardíaco. Infelizmente, estas doenças raras são subdiagnosticadas ou até 
erroneamente confundidas com outras doenças cardíacas mais comumente 
vistas na prática clínica, sendo a regra, ainda, o diagnóstico tardio, afetando 
a qualidade de vida e sobrevida dos pacientes. O advento de métodos de 
diagnóstico complementares aliado à elevada suspeição clínica, como também 
os novos tratamentos específicos, alguns já disponíveis para algumas doenças, 
podem modificar este cenário e a história natural destas doenças.

As DR estão associadas a uma maior dimensão de sofrimento quando 
comparadas com as outras, porque além dos sintomas que provocam, somam-
se a estes, outros padecimentos, como o desconhecimento médico, a não 
valorização das queixas de acometimento multissistêmico; o fato de vários 
outros membros familiares também adoecerem da mesma forma, alguns com 
evolução desastrosa, e ainda os problemas relacionados ao seu tratamento, 
inexistentes algumas vezes, outros com custo muito altos não disponibilizados 
pelo sistema público de saúde ou pelo seu convênio. 

Nessa revista da SOCESP, abordaremos as principais DR que podem afetar 
o coração, seu diagnóstico e possibilidades terapêuticas.

Iniciamos a revista com o relato de dois pacientes e amigos, Fábio e Liana, 
que nos abrem os seus corações e nos contam como a doença impactou 
nas suas vidas. Temos certeza de que os senhores gostarão de ouvir as suas 
histórias de vida e superação. 

Edileide de Barros Correia
Fabio Fernandes

Coeditores

NOTA DOS EDITORES
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I HAVE A RARE DISEASE

Minha história com a amiloidose começou como a da maioria das pessoas que sofrem 
dessa doença. Um primeiro caso que se torna uma verdadeira confusão familiar. Ninguém sabe 
como uma pessoa que sempre fora saudável, muito ativa e cheia de vida, de uma hora para 
outra adoece gravemente e, sem resposta a nenhum tipo de tratamento, vai definhando dia 
a dia. Foi isso que aconteceu ao mais velho dos dez irmãos de minha mãe. No ano de 1991, 
quando ele estava com 58 anos, começaram os primeiros sintomas. Foi feito cateterismo, 
investigaram doença de Chagas, AIDS, vários médicos e muitos remédios para o coração. 
Em 1993, começaram as constantes internações de emergência. Em 1994, já sem a menor 
condição de exercer qualquer atividade sem grande sofrimento, decidiram fazer uma punção 
de pleura, que apresentou no laudo a expressão “sugestivo para amiloidose”. Nada mais podia 
ser feito, pois não existia tratamento para essa doença no Brasil. Continuaram as constantes 
internações e, em janeiro de 1996, prestes a completar 63 anos, Diomário Knabben falece.

Nesse mesmo período, está a irmã mais velha de minha mãe apresentando quadro clínico 
idêntico ao dele. Tudo igual, perda de peso, vômitos, demência, falência renal, derrames de 
pleura, inapetência, edemas e o coração de Dinorá Knabben Perin também pararam de bater 
quando ela tinha apenas 63 anos de idade.

Naquele tempo, algumas informações me deram grande alivio. A principal delas era de que 
a amiloidose pulava geracões (eu estava livre!), outra era que bastava fazer um transplante 
de fígado que tudo estaria resolvido (se minha mãe tivesse a doença eu queria ser a primeira 
candidata a doadora!), e assim ficamos felizes por uns anos mais.

Em março de 2016 começou a segunda confusão familiar. Quando tudo parecia bem, minha 
mãe Sulamita, que estava com 69 anos e nunca havia tido qualquer problema de saúde, começa a 
passar muito mal e precisar de atendimento de emergência para arritmia. Foram três episódios em 
menos de três meses. Por essa razão fizeram um procedimento chamado ablação, que resolveu 
por um pequeno espaço de tempo. Como tinha acompanhado seus dois irmãos acima citados 
no período em que estiveram doentes, ela desconfiou estar com a mesma doença. Feita uma 
ressonância magnética, veio a confirmação tão temida, também era portadora de amiloidose.

Bem, já havia se passado quase 20 anos desde a morte dos meus tios, vamos pesqui-
sar na internet e ver o que temos hoje. Muitas informações erradas ainda. Mas duas que, 
juntamente com a dor do diagnóstico, nos abalaram profundamente. Não pulava geracão e 
o transplante não era uma solução tão simples. Minha mãe era, assim como seus irmãos, 
uma pessoa que gostava de viver, era muito alegre. Isso foi muito bom, porque contribuiu nos 
seus cuidados. Ela sempre acreditava que iria vencer a amiloidose. Fomos para São Paulo, 
achamos um médico que conhecia a doença, ia dar tudo certo. Mas descobrimos que exis-
tiam outras formas de amiloidose e que esse médico não tratava o nosso tipo, a Amiloidose 
Hereditária associada à Transtirretina.

Seis valiosos meses se perderam desde a ressonância e a descoberta da amiloidose 
da minha mãe.

Voltamos à internet. Grupos de amiloidose hereditária, um centro de referência e uma 
associação de portadores. Achamos um novo caminho e um novo problema, nossa mutação 
era das mais raras e ainda não havia tratamento disponível para o fenótipo cardíaco. Levei 
minha mãe ao centro de referência, que pouco pode fazer.

Nesse pouco tempo ela já perdia peso e forças. O desespero nos abateu. Procurei ajuda na 
associação e encontrei ali algum suporte e a vontade de apoiar o trabalho que se iniciava para 
a aprovação e incorporação na rede pública de um medicamento já usado em alguns países. 
Tornei-me voluntária, contribuí como pude e conseguimos, havia um medicamento para ami-
loidose hereditária aprovado no Brasil! Minha mãe tomou por oito meses, mas a condição dela 
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já era muito grave e essa medicação, que não era para todas as amiloidoses hereditárias, conforme hoje eu sei, não 
funcionou. Nós a perdemos em março de 2018 e em dezembro desse mesmo ano tive resultado positivo para a mutação.

Tenho duas filhas, a mais nova se casou em 2018 e, como pretendia ser mãe, fez o exame de DNA que deu negativo, 
para alegria de toda a minha família. A mais velha ainda não quis fazer o exame, sei bem quão difícil é querer fazê-lo.

Em março de 2020, procurei um centro especializado em amiloidose com fenótipo cardíaco em São Paulo. Como em 
princípio não tenho sintomas, marcaram meus exames para agosto. Voltei para meu Estado, o MT, e poucos dias depois 
soube que não poderia retornar até que uma nova doença mundial não estivesse sob controle, a pandemia do coronavírus. 
Estou, desde então, sem a menor ideia de quando poderei realizar os exames que me dirão se preciso começar algum tratamento.

Hoje tenho 52 anos, vários primos com minha idade na mesma situação e alguns já com sintomas. Além de 
minha mãe e os dois tios antes dela, perdemos três tios de morte súbita e mais uma tia em abril de 2020, com os 
mesmos sintomas da minha mãe.

Presido desde outubro de 2020 a ABPAR, Associação Brasileira de Paramiloidose e sigo o projeto de meu 
antecessor Fábio Figueiredo Almeida na busca por acesso a diagnóstico, criação de centros de referência e aces-
so a novas terapias que possam atender cada vez mais e melhor a todas as pessoas portadoras de Amiloidose 
Hereditária associada à Transtirretina, também chamada de PAF.

Liana Ferrorato
Presidente Atual da Associação Brasileira de Paramiloidose, São Paulo, SP, Brasil

Quando eu tinha poucos anos de vida, lembro que meu pai frequentemente ia a muitos enterros de familiares, 
e não sabíamos o que havia acontecido a essas pessoas. Anos depois, meu pai que tinha 36 anos começou sentir 
muitas dores nas pernas os sintomas foram evoluindo rapidamente para perda de sensibilidade, de força muscular, 
emagrecimento e bexiga neurogênica, quando o médico o confrontou dizendo que o diagnóstico era o mesmo dos 
seus familiares: amiloidose hereditária TTR, fato que ele não queria admitir há anos, pois se tratava de uma sentença 
de morte, pois a doença já era conhecida na família. Anos depois ele faleceu, com 47 anos.

Quatorze anos depois, quando eu tinha 37 anos, o mesmo se repetiu: sentia dores nas pernas todos os dias e 
eu já sabia o diagnóstico: a mesma doença do meu pai, que perseguia membros da minha família.

No Brasil, há oito anos, só tínhamos o transplante de fígado pra tratar a doença, e na Europa, alguns países já 
disponibilizavam aos doentes o primeiro remédio que retardava a evolução da mesma. Como dois primos meus 
faleceram devido a complicações do transplante hepático, eu decidi percorrer o caminho mais difícil: conseguir o 
tratamento medicamentoso, pois tinha muito medo do transplante não dar certo.

Como o Brasil não possuia uma política pública adequada às pessoas com doenças raras, me vi em situação 
desesperadora. Consegui acesso ao medicamento por algum tempo e comecei a entender o descaso do poder 
público e a odisseia que os pacientes enfrentavam. Comecei, então, a ajudar alguns pacientes a encurtar o caminho 
que percorriam, entre o diagnóstico e o tratamento, mas percebi que não era suficiente, precisávamos atuar de 
forma coletiva. Junto com outros três pacientes, reativamos, em 2013, a Associação Brasileira de Paramiloidose, 
entidade fundada em 1989, mas que já não estava em funcionamento.

Deparamos-nos com um mar de burocracias, infindáveis idas a Brasília, mas procuramos entender a estrutura 
do sistema de saúde (SUS) e dos órgãos competentes. Focados na conscientização sobre a doença, assistência 
ao paciente e na elaboração de políticas públicas, conseguimos vencer todas as etapas, desde registro do medica-
mento na Anvisa, até a incorporação no sistema de saúde, elaboração do PCDT da doença e finalmente, início da 
disponibilização em 2019. Foram seis anos de luta para que todos pacientes pudessem ter acesso ao tratamento. 
Liderei a associação me dedicando integralmente entre 2013 e 2020.

Enquanto todo esse trabalho era realizado, eu precisava cuidar da minha saúde e não poderia esperar todos 
esses anos para ter um tratamento adequado. Em 2015 foram recrutados pacientes no Brasil para participar de 
testes clínicos com um medicamento inovador, do tipo silenciamento gênico, atuando no gene da proteína TTR, 
decidi aceitar o desafio, mesmo correndo risco de receber placebo por um ano e meio, o que aconteceu.

Após muitas idas e vindas, altos e baixos, finalmente quebramos a herança maldita na minha família, o gene 
alterado que nos causou tanto sofrimento. O tratamento se mostra mais eficaz que todos os outros existentes, já 
com anos sem avanço da doença. A luta dos pacientes é para que o diagnóstico seja feito o mais precocemente 
possível, pois são doenças degenerativas que deixam muitas sequelas, e que possam ter acesso a esses tipos de 
tratamentos inovadores que conferem qualidade de vida e um futuro mais digno.

Fábio Figueiredo Almeida
Ex-presidente da Associação Brasileira de Paramiloidose, São Paulo, SP, Brasil

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2021;31(2):166-7
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RARE DISEASES: THE IMPORTANCE OF KNOWING ABOUT THEM.

RESUMO
As doenças raras correspondem a um heterogêneo grupo de patologias que ocorrem 

em poucos indivíduos em uma população, porém apresentam grande impacto orçamen-
tário aos sistemas de saúde. No Brasil, são escassos os dados precisos de prevalência, 
porém as doenças raras, em conjunto, fazem parte da prática diária de cardiologistas 
que precisam estar preparados para detectá-las, tratá-las ou encaminhá-las para centros 
especializados, uma vez que comumente essas condições raras podem se camuflar entre 
doenças comuns de alta prevalência, como por exemplo, hipertensão arterial, resultando 
em atraso do diagnóstico e tratamento, e consequentemente, em maior sofrimento para 
o paciente e seus familiares. Conhecendo mais sobre a importância das doenças raras, 
o cardiologista passa a entender como esse grupo de doenças está inserido em nosso 
sistema único de saúde, podendo participar de forma ativa, solicitando a inclusão de 
novas tecnologias, medicamentos, protocolos, diretrizes e consensos no SUS através 
dos órgãos responsáveis.

Descritores: Doenças Raras; Cardiologia; Sistema Único de Saúde (SUS).

ABSTRACT
Rare diseases correspond to a heterogeneous group of pathologies that occur in a 

few individuals in a population but have a large budgetary impact on the health systems. In 
Brazil, accurate prevalence data are scarce, but rare diseases, taken together, are part of 
the daily practice of cardiologists who need to be prepared to detect, treat, or refer them to 
specialized centers, since these rare conditions can often be camouflaged among common 
highly prevalent diseases, such as arterial hypertension, resulting in delayed diagnosis and 
treatment, and consequently in greater suffering for the patient and his family. Knowing more 
about the importance of rare diseases, the cardiologist comes to understand how this group 
of diseases impacts our unified health system, being able to participate actively, requesting 
the inclusion of new technologies, medications, protocols, guidelines, and consensuses 
in SUS though its responsible bodies.

Keywords: Rare Disease; Cardiology; Unified Health System. 
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Uma das definições do adjetivo raro, segundo o dicionário 
da língua portuguesa,  é algo que poucas vezes acontece.1 
De forma mais específica, segundo a OMS, é toda doença 
cuja frequência ocorre em menos de 65 a cada 100.000 
habitantes ou um a cada três em 2.000 habitantes, todavia 
não existe uma definição universalmente aceita, podendo 
variar em diferentes regiões do mundo. 2-4 Estima-se existirem 
nos países da União Europeia (UE) cerca de 30 milhões de 
pessoas acometidas por alguma doença rara.5 Nos Estados 
Unidos das Américas (EUA) existem 7.000 doenças raras 
que acometem um a cada 10 habitantes, das quais apenas 
93% apresentam tratamentos aprovados pela Food and 
Drugs Admnistration (FDA), agência responsável por garantir 
segurança e proteção referente a medicamentos nesse país. 
Os dados no Brasil são escassos, porém utilizando-se da 
prevalência da UE, estima-se 13 a 15 milhões de casos.

No estado de São Paulo, nascem entre 18.000 e 24.000 

novos paulistas com doença rara, sendo que maioria pode 
se beneficiar com o diagnóstico e tratamento precoces, a fim 
de melhorar a qualidade de vida própria e de suas famílias. 
O adequado tratamento das doenças raras, tema  importante 
e de ampla discussão, impacta positivamente nos gastos 
públicos ao reduzir morbidade e mortalidade de doenças 
de caráter multissistêmicas com evolução geralmente ine-
xorável para doença terminal necessitando de suporte e 
tratamentos paliativos.6,7 Apesar disso, os portadores de 
doenças raras sofrem com escassez de medicamentos 
para suas necessidades, pois devido à baixa prevalência 
dessas comorbidades, os investimentos realizados em 
pesquisa e desenvolvimento de drogas, são repassados 
para um número muito pequeno de indivíduos, resultando, 
geralmente, em preços exorbitantes. Esse medicamentos 
são chamados de Drogas Órfãs (DO) e geralmente necessi-
tam de subsídios e benefícios para sua  comercialização.6,8
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DOENÇAS RARAS: A IMPORTÂNCIA DE CONHECÊ-LAS

Geralmente, as doenças raras são crônicas, incuráveis 
e evolutivas, necessitando de cuidados complexos ao nas-
cimento ou logo após o diagnóstico. Representam 20% de 
todas as doenças crônicas, sendo 80% doenças de origem 
genéticas com manifestações na infância em 75% dos casos.6  
As doenças raras são divididas em origem genética e em 
origem não-genética. Por sua vez, as doenças cardiovascu-
lares de origem genética compreendem inúmeras entidades, 
podendo ser divididas em grupos: doenças com mutações 
associadas com aneurisma e dissecção de aorta, grupos de 
doenças causas pela mutação em um único gene resultando 
em cardiomiopatias e arritmias.9

Dentre as doenças cardiovasculares, grupo responsável 
por quase 50% das doenças não transmissíveis no mundo, 
existem aquelas cujos investimentos são escassos e o 
acesso a especialistas capazes de reconhecer e conduzir 
esses complexos casos é mínimo. Muitas vezes as doen-
ças raras do sistema cardiovascular são deflagradas  por 
eventos raros e não usuais, por exemplo, a morte súbita de 
um indivíduo jovem, e em outras ocasiões, o diagnóstico é 
retrospectivo após o reconhecimento tardio de caracterís-
ticas evolutivas atípicas.10 

Direcionando o olhar para as doenças do coração, as 
cardiomiopatias restritivas são as formas menos comum de 
doenças do músculo cardíaco. Estas podem ser divididas em 
infiltrativa e não infiltrativa, doença de depósito ou desordens 
endomiocárdicas. Dentre essas doenças, são merecedoras de 
atenção algumas que cursam com fenótipo hipertrófico e são 
erroneamente confundidas com doenças de alta prevalência, 
como a cardiomiopatia hipertensiva, e também confundidas 
entre si, apesar de abordagem e tratamento completamente 
distintos: amiloidose cardíaca e doença de Fabry.11

Amiloidose é uma doença causada pela deposição de 
fibrilas amiloides em diversos órgãos, inclusive no coração, 
onde as proteínas amiloides infiltram o miocárdio.12 Uma pes-
quisa,13 constatou que o diagnóstico da amiloidose cardíaca 
(AC) deu-se após seis meses dos inícios dos sintomas de 
casos acompanhados previamente por mais de três médicos 
de diversas especialidades. O reconhecimento precoce 
dessa condição é importante, uma vez que o primeiro passo 
na condução de casos de amiloidose é a distinção entre 
amiloidose por depósitos de cadeias leves oriundos de uma 
neoplasia hematológica, da que é causada por depósito de 
subunidades disformes da proteína transtirretina. A primeira 
apresenta sobrevida média de seis meses, e é uma urgência 
clínica; a segunda apresenta sobrevida de dois anos.14 Além 
do uso de métodos diagnósticos com técnicas avançadas, 
é importante para reconhecimento precoce a presença “red 
flags”, grupo de alterações que podem preceder em vários 
anos as manifestações da doença clínica  (síndrome túnel 
carpo bilateral, estenose do canal  medular, rotura tendão do 
bíceps, estenose aórtica do tipo baixo fluxo  baixo gradiente, 
dissociação entre voltagem no eletrocardiograma com a 
espessura do miocárdio ao ecocardiograma).14 Além disso, 
com surgimento de drogas capazes de reduzir mortalida-
de e melhorar qualidade de vida desses doentes, quando 
iniciada em estágios iniciais, o reconhecimento precoce é 
ainda mais crucial.15

A doença de Fabry (DF) é uma enfermidade genética, 
ocasionada pela deficiência parcial ou total da enzima 

alfa-galactosidase, resultando em depósitos na pele, rins, 
olhos, endotélio vascular, tecido nervoso periférico e cora-
ção deflagrando progressiva disfunções orgânicas. É muito 
comum se deparar com o histórico de famílias inteiras 
com duas ou três gerações de doentes renais crônicos 
dialíticos. A presença de hipertrofia ventricular leva a uma 
redução da expectativa de vida em aproximadamente 20 
anos em homens e 15 anos em mulheres, quando não 
tratados em comparação com a população em geral. A 
DF, assim como amiloidose, também cursa com red fla-
gs: intervalo PR curto e alterações cutâneas específicas 
(angioqueratoma, anidrose ou hiperidrose), insuficiência 
renal e córnea verticilata. 15,16 

Ao trazer as doenças raras para o dia a dia do cardio-
logista, este passa a conhecer um pouco mais sobre a 
forma como esse grupo de doenças está inserido em nosso 
sistema único de saúde, podendo participar de forma ativa, 
solicitando a inclusão de novas tecnologias, medicamentos, 
protocolos, diretrizes e consensos no SUS, através da Co-
missão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema 
Único de Saúde (CONITEC) apoiada pelo  Departamento 
de Gestão e Incorporação de Tecnologias e Inovação em 
Saúde (DGITIS) e pela Secretaria de Ciência, Tecnologia e 
Insumos Estratégicos do Ministério da Saúde (SCTIE). O 
DGITIS visa o desenvolvimento da capacidade científica, 
tecnológica e produtiva nacional para o fortalecimento do 
SUS e a SCTIE é responsável por formular e implementar 
políticas nacionais de ciência, tecnologia e inovação em 
saúde, assistência farmacêutica e fomento à pesquisa, 
desenvolvimento e inovação na área de saúde, assesso-
rando o Ministério da Saúde  nas atribuições relativas à 
incorporação, exclusão ou alteração de tecnologias em 
saúde pelo SUS, bem como na constituição ou alteração 
de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica.

Além da escassez de conhecimento existente a res-
peito dessas doenças, a falta de treinamento médico em 
reconhecê-las resulta em maior carga de sofrimento para 
o paciente, impactando nos aspectos social, financeiro 
e familiar. Reconhece-se que o diagnóstico de doenças 
raras, muitas vezes envolve conhecimento especializa-
do e acesso a métodos diagnósticos avançados como 
teste genéticos e de medicina biomolecular, no entanto, 
a avaliação clínica adequada combinada com exames 
diagnósticos mais simples, poderiam ser usados como 
triagem para algumas doenças cardiovasculares raras. 
O clínico deve sempre questionar seu diagnóstico e rever 
seus conceitos, pois muitas vezes essas doenças raras 
estão mascaradas dentro de doenças comuns da prática 
clínica, como a cardiomiopatia hipertensiva, por isso deve-
-se buscar um olhar para todos os sistemas e não apenas 
para o coração. Os diagnósticos mais complexos podem 
começar da mais simples suspeita, porém, é necessário 
estar capacitado para reconhecê-la.
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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS CARDIOMIOPATIAS 
QUE CURSAM COM HIPERTROFIA VENTRICULAR

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AMONG CARDIOMYOPATHIES THAT 
EVOLVE WITH VENTRICULAR HYPERTROPHY

RESUMO
O diagnóstico diferencial das cardiomiopatias que evoluem com hipertrofia ventricular 

é, com frequência, desafiador. Dados demográficos, características fenotípicas, evolução 
e exames complementares são parâmetros que podem auxiliar. No período neonatal, a 
doença de Pompe e a cardiomiopatia hipertrófica (CMH) são mais comuns. Em crianças 
e adolescentes, a doença de Fabry e a ataxia de Friedreich são as mais encontradas. 
Em adultos, as mais frequentes são CMH, cardiopatia hipertensiva, doença de Fabry 
(4ª década de vida) e amiloidose em idosos. A herança genética pode interferir na 
maior prevalência entre os sexos, a exemplo da doença de Fabry que está ligada 
ao cromossomo X. O acometimento pode não ser isolado no coração, por exemplo, 
presença de angioqueratomas, córnea verticilata, acroparestesias e síndrome nefrótica 
na doença de Fabry e púrpura periorbitária, opacidade vítrea, olho seco, síndrome 
do túnel do carpo, polineuropatia periférica e macroglossia na amiloidose cardíaca. 
Um eletrocardiograma com sobrecarga ventricular e padrão sobrecarga (strain) 
são comuns na CMH e na doença de Fabry. A preservação apical (apical sparing) 
no ecocardiograma e na cintilografia com pirofosfato grau 3 reforçam amiloidose. 
Os padrões de realce tardio na ressonância magnética com localização inferolateral 
basal e o rastreio pelo mapa T1 baixo são fortemente associados à doença de Fabry. 
Apesar dos avanços nos métodos diagnósticos, a ferramenta principal persiste sendo 
a alta suspeição clínica.

Descritores: Hipertrofia Ventricular; Cardiomiopatia Hipertrófica; Amiloidose; Doença de 
Fabry; Hipertensão

ABSTRACT
The differential diagnosis of cardiomyopathies that evolve with ventricular hypertro-

phy is often challenging. Demographic data, phenotypic characteristics, evolution and 
complementary exams are parameters that can help. In the neonatal period, Pompe 
disease and hypertrophic cardiomyopathy (HCM) are more common. In children and 
adolescents, Fabry disease and Friedreich’s ataxia are the most frequently encountered. 
In adults, the most common are HCM, hypertensive heart disease, Fabry disease (4th 
decade of life) and, in the elderly, amyloidosis. Genetic inheritance may interfere in the 
greater prevalence between the sexes, such as in Fabry disease, which is linked to 
the X chromosome. Involvement may not be isolated to the heart, as, for example, with 
the presence of angiokeratomas, corneal verticillata, acroparesthesia and nephrotic 
syndrome in Fabry disease and periorbital purpura, vitreous opacity, dry eye, carpal 
tunnel syndrome, peripheral polyneuropathy and macroglossia in cardiac amyloidosis. 
An electrocardiogram with ventricular overload and strain pattern are common in HCM 
and Fabry disease. Apical sparing in the echocardiogram and pyrophosphate scintigraphy 
with grade 3 uptake reinforce an amyloidosis diagnosis. Late enhancement patterns in 
the magnetic resonance with a baseline inferolateral location and low T1 mapping are 
strongly associated with Fabry disease. Despite advances in diagnostic methods, the 
main tool is still high clinical suspicion.

Keywords: Hypertrophy,Ventricular; Cardiomyopathy, Hypertrophic; Amyloidosis; Fabry 
Disease; Hypertension.
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INTRODUÇÃO
Abordaremos neste capítulo como fazer o diagnóstico 

diferencial das cardiomiopatias que se apresentam com 
hipertrofia ventricular (CMHV), incluindo a cardiomiopatía 
hipertrófica (CMH), a cardiopatia hipertensiva, a doença de 
Fabry e a amiloidose cardíaca, entre outras. 

A hipertrofia é identificada pelo aumento da massa ven-
tricular e da espessura global e segmentar do ventrículo 
esquerdo (VE) e do ventrículo direito (VD) sendo que, su-
mariamente, as paredes septal e posterior do VE são as 
principais analisadas como referências ecocardiográficas. 
Frequentemente, aumentos de espessura ventriculares su-
periores a 13mm estão associados a achados patológicos.1  

Os mecanismos fisiopatológicos que levam à hipertrofia 
ventricular estão comumente associados a alterações estrutu-
rais do cardiomiócito, à deposição protéica no tecido conjuntivo 
intersticial e à infiltração celular inflamatória no mesmo. Além 
disso, as interações entre fatores neuro-humorais, hemodinâ-
micos e sistêmicos, bem como a instalação de fibrose ao longo 
do tempo, determinarão os fenótipos apresentados por cada 
paciente.2 No que tange aos cardiomiócitos, a sobrecarga de 
volume leva à hipertrofia ventricular excêntrica por gerar uma 
proliferação celular em série. Já a sobrecarga de pressão, 
por sua vez, produz uma hipertrofia ventricular concêntrica 
por levar à proliferação em paralelo dessas células cardíacas. 
Mecanismos de deposição, sejam eles intracelulares a exemplo 
da doença de Fabry ou intersticiais a exemplo da amiloidose 
ou mecanismo de infiltração celular por processo inflamatório 
também podem gerar aumento da espessura ventricular.

Vale ressaltar que, devido ao uso consagrado pela prática 
clínica optamos por considerar os termos hipertrofia ventri-
cular e aumento de espessura ventricular como sinônimos. 
Muito embora reconheçamos que sejam expressões distintas 
e que os mecanismos envolvidos em cada processo não 
necessariamente sejam correlacionados. 

Vamos abordar características peculiares em relação à 
idade e sexo de acometimento, a presença de história familiar 
e ferramentas que auxiliam na investigação e diagnóstico 
diferencial das CMHV, como a amiloidose cardíaca do tipo 
cadeias leves ou transtirretina, CMH, doença de Fabry e 
cardiomiopatia hipertensiva.  São causas de hipertrofia ven-
tricular esquerda (HVE) que apresentam. 
Algumas dessas peculiaridades são: 
• Forma de apresentação clínica (se aguda ou crônica)
• Padrão genético e sua correlação familiar
• Achados de laboratório
• Achados de exames de imagem
• Acometimento sistêmico associado
• HVE assimétrica ou simétrica
• Magnitude da hipertrofia
• Progressão da hipertrofia ao longo do tempo
• Distribuição da hipertrofia ao longo dos segmentos
• Acometimento do ventrículo direito e septo interatrial

IDADE NO DIAGNÓSTICO OU NOS 
PRIMEIROS SINTOMAS

Importante sinalizador da etiologia em todos os subtipos 
de miocardiopatia. Em neonatos, crianças e adolescentes, 
quatro principais hipóteses etiológicas se impõem como 

causa da HVE: doença de Pompe (neonatos), doença de 
Fabry (crianças/adolescente), ataxia de Friedreich (ado-
lescentes) e CMH (neonatos até idosos).3,4 Já amiloidose 
cardíaca e cardiopatia hipertensiva são etiologias espera-
das em indivíduos mais idosos. A variante cardíaca e renal 
da doença de Fabry costuma ser diagnosticada na quarta 
década de vida.5 A amiloidose cardíaca de cadeias leves 
(AL) é   quase exclusivamente observada em indivíduos com 
mais de 40 anos e não apresenta predileção por sexo.6 A 
forma por transtirretina (TTR), tanto a hereditária (h) como 
wild-type (wt), ocorre preferencialmente em homens sendo a 
hereditária em idade superior a 50 anos e a wild-type acima 
de 65 anos de idade.7 Já Pinney et al., descreve o  compro-
metimento cardíaco pela ATTRwt quase exclusivamente como 
uma doença de adultos mais velhos com uma idade média 
de diagnóstico de 74 anos,  no entanto, raros pacientes são 
diagnosticados na quarta década.8

Na CMH, doença de Fabry e amiloidose TTR temos o 
acometimento principalmente do sexo masculino, e na ami-
loidose AL em ambos os sexos. Já na HVE decorrente da 
hipertensão arterial sistêmica (HAS) é ligeiramente mais 
comum no sexo feminino.

HISTÓRIA PESSOAL E FAMILIAR
A confecção do heredograma permite avaliar o tipo de 

transmissão genética, que é diferente em cada doença. A 
doença de Fabry tem padrão de herança ligada ao cro-
mossomo X, portanto necessariamente o portador do sexo 
masculino transmite a doença aos seus descendentes do 
sexo feminino e poupa os do sexo masculino. Já a amiloidose 
por transtirretina hereditária (TTRh) e a CMH têm herança 
autossômica dominante. A amiloidose TTRwt e a amiloidose 
AL não são genéticas. 

PREVALÊNCIA DA DOENÇA
A CMHV mais prevalente é a cardiopatia hipertensiva, 

seguida da CMH que apresenta uma taxa de incidência 
na população geral estimada em 1:500.1 Por ser a CMHV 
mais prevalente, a quase totalidade dos casos de HVE são 
atribuídos à cardiopatia hipertensiva, principalmente nos 
idosos, muitas vezes erroneamente. Já a doença de Fabry 
afeta 0,5% a 1% dos adultos, variando entre os sexos com 
acometimento de um a cada 40.000 a 60.000 homens no 
mundo, mas sem conhecimento desse número em mulhe-
res.9,10 Também rara, ou substancialmente subdiagnosticada, 
temos a amiloidose cardíaca, com prevalência estimada de 
55,2 por 100.000 pessoas-ano.11  A prevalência está aumen-
tando, pois a sobrevivência melhorou drasticamente e o uso 
da cintilografia nuclear permitiu uma avaliação mais ampla e 
detectou ATTRwt com mais frequência do que o esperado. 
Estudos de autópsia revelaram o diagnóstico de ATTR em 
cerca de 25% dos indivíduos acima de 80-85 anos de idade.12 
Em subpopulações específicas, a cardiopatia por ATTR foi 
encontrada em 13% de 120 pacientes com insuficiência 
cardíaca cm fração de ejeção preservada (ICFEP) e em 16% 
de 151 pacientes com estenose aórtica calcificada grave 
submetidos a troca valvar transcateter.13,14 

Diante dos dados expostos temos como a mais prevalente 
causa de HVE a cardiopatia hipertensiva, seguida de CMH, 
doença de Fabry e amiloidose cardíaca. (Tabela 1)
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MANIFESTAÇÕES EXTRACARDÍACAS
O achado de hipertrofia ventricular pode fazer parte do 

espectro clínico de apresentação de uma doença sistêmica 
e representar o envolvimento cardíaco em meio a vários 
outros achados extracardíacos. Cabe ao cardiologista avaliar 
cuidadosamente a história clínica do paciente e cercar-se de 
ferramentas diagnósticas na valorização de queixas neuroló-
gicas, renais, oftalmológicas e cutâneas. Os distúrbios sistê-
micos incluem várias síndromes metabólicas e de múltiplos 
órgãos, como ocorre na doença de Fabry na forma clássica 
e amiloidose, além de alterações morfológicas relacionada 
à hipertensão sistêmica de longa data (ou seja, cardiopatia 
hipertensiva). Na CMH e na doença de Fabry na variante 
cardíaca, estas manifestações sistêmicas não estão presen-
tes, o que torna o diagnóstico diferencial mais desafiador.15

ENVOLVIMENTO NEUROLÓGICO
Acometimento neurológico é comumente encontrado em 

associação à hipertrofia ventricular em doenças com mecanis-
mos de depósito, destacando-se a amiloidose (TTR e AL), a 
doença de Fabry e a ataxia de Friedreich. Tanto a amiloidose 
como a doença de Fabry apresentam acometimento do 
sistema nervoso periférico e autonômico com características 
semelhantes, chamando atenção a idade da apresentação 
das queixas. Pacientes com doença de Fabry começam a 
sentir dor no final da primeira década de vida ou durante a 
puberdade, diferente dos pacientes com amiloidose, que 
começam a referir estas queixas a partir da quarta década 
de vida. Outro diferencial nos achados neurológicos se refere 
ao acometimento do sistema nervoso central caracterizado 
por acidente vascular cerebral (AVC), que podem ocorrer nos 
pacientes portadores de doença de Fabry, CMH e amiloidose. 
No entanto, a fisiopatologia é diferente. Na doença de Fabry 
observa-se um acometimento vascular por depósito, já nas 
outras duas, ocorre por manifestações embólicas.16 O encon-
tro do acometimento do sistema nervoso periférico favorece 
o diagnóstico das patologias citadas acima. Salientando 
que os pacientes portadores de hipertrofia ventricular e que 
apresentam comorbidades, por exemplo, diabetes mellitus, 
podem ter associado um quadro clínico de polineuropatia 
periférica, semelhante à decorrente da doença de depósito. 

A polineuropatia periférica se caracteriza por ser sensitivo-mo-
tora, tipicamente começa por parestesias e hipoestesia na região 
distal dos membros inferiores, que com a evolução da doença 
progride para acometimento distal dos membros superiores 
(hipoestesia em luva e bota).  Ao exame neurológico, observa-
-se diminuição de força muscular na região distal dos quatro 

membros, de predomínio nos membros inferiores, com déficit na 
dorsiflexão dos pés. Os reflexos osteotendinosos encontram-se 
hipoativos ou ausentes. Alterações de temperatura e dor são 
vistas inicialmente, antes da vibratória e de posição segmentar 
(artrestésica). Com a evolução da doença de depósito, podemos 
observar hipotrofia da região distal dos quatro membros.17 

O cardiologista deve ficar atento à presença da neuropatia 
autonômica, que inclui os achados de hipotensão ortostáti-
ca, constipação alternada com diarreia, crises de náusea e 
vômitos, esvaziamento gástrico retardado, disfunção erétil, 
anidrose, retenção urinária e incontinência. Em particular, 
a “cura” da hipertensão arterial ou mesmo a intolerância à 
medicação pode representar o início de uma neuropatia au-
tonômica. Em consequência das alterações da sensibilidade 
e da neuropatia autonômica pode haver em um estágio final 
o aparecimento de mal perfurante plantar, osteoartropatias 
e úlceras tróficas. A caquexia costuma aparecer como uma 
das últimas apresentações da evolução da doença.18

ENVOLVIMENTO RENAL
Lesão renal, sobretudo insuficiência renal, é uma apre-

sentação fenotípica comum às doenças que atuam por me-
canismos de depósito. Dentre as etiologias das hipertrofias 
ventriculares, a amiloidose (TTR e AL) e a doença de Fabry 
cursam com lesão renal. 

A disfunção renal que ocorre por deposição de proteína 
amilóide se dá majoritariamente por lesão nas estruturas 
glomerulares levando assim à proteinúria de longa data. 
Tal achado é mais expressivo na amiloidose AL quando 
comparada à ATTR. Atribui-se à progressão da proteinúria, a 
exemplo da nefropatia diabética, a instalação da lesão renal 
crônica e, em algumas circunstâncias, da lesão renal aguda, 
ambas com potencial evolutivo para terapia renal substitutiva. 

Na doença de Fabry, o envolvimento renal ocorre devido 
ao acúmulo do Gb3 (globotriaosilceramida) em todas as 
células do néfron (endotélio, mesângio, podócitos e células 
tubulares). Dessa forma, comprometendo globalmente as 
funções glomerulares e tubulares. Evolutivamente, apresen-
tam-se por hiperfiltração, albuminúria, proteinúria maciça e 
piora progressiva da função renal, chegando à terapia renal 
substitutiva. Portanto, fenotipicamente, compreende uma 
síndrome nefrótica aos moldes da nefropatia diabética.19

Neste contexto, vale ressaltar que a simples existência da 
síndrome nefrótica ou até mesmo da proteinúria subnefrótica 
não confirmam o diagnóstico e não necessariamente fortale-
cem o diagnóstico diferencial das hipertrofias ventriculares, 
haja vista por exemplo a coexistência comum de diabetes 

Tabela 1. Características demográficas.

Patologia Amiloidose CMH Doença de Fabry Hipertensiva

Prevalência 55,2 por 100.000 pessoas-ano 1: 500 1:40.000 a 1:60.000 em 
homens 1:3

Sexo ATTR:homens
AL: ambos Ambos Homens Mulheres

Idade de 
manifestação

ATTR-H: início na 5º década
ATTR-WT: inicio na 6º e 7º década
AL: início na 4º década

Intrauterina até 4º/5º década
Início na infânica e 
relacionado com o 
sistema acometido

Adulto jovem

Herança 
genética

ATTR-H: autossômica dominante
ATTR-WT e AL sem perfil genético Autossômica dominante Herança ligada ao X Herança genética

CMH: Cardiomiopatia hipertrófica; ATTR: Amiloidose por transtirretina; AL: Amiloidose cadeias leves; ATTR-H: Amiloidose por transtirretina hereditária; ATTR-WT: Amiloidose por transtirretina wild-type.
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nos pacientes com hipertrofia ventricular ser altamente pre-
valente. O que torna de suma importância a suspeita clínica 
e a adequada investigação desses pacientes na busca do 
diagnóstico precoce e o seu tratamento.

ENVOLVIMENTO OFTALMOLÓGICO
As manifestações oftalmológicas em pacientes com 

hipertrofia ventricular são encontradas em basicamente três 
grupos etiológicos distintos: cardiopatia hipertensiva, amiloi-
dose (TTR e AL) e doença de Fabry.

Na cardiopatia hipertensiva, o achado mais comum é 
a retinopatia hipertensiva. Consiste didaticamente em três 
graus evolutivos (leve, moderado e grave), sendo comumente 
encontrado estreitamento focal, hemorragias e exsudatos que 
se relacionam com a progressão da doença hipertensiva.20

Já na amiloidose (TTR e AL), os depósitos de proteína ami-
lóide podem provocar opacidades do cristalino e no humor vítreo 
gerando anisocoria, resposta lenta à luz ou mesmo ausência de 
resposta pupilar. Outra queixa presente é de olho seco por infiltra-
ção de glândulas lacrimais e a evolução para ceratoconjuntivite.

Nos portadores da doença de Fabry, as lesões oculares 
ocorrem em praticamente todos os homens homozigotos e 
em cerca de 70 a 90% das mulheres heterozigotas. A córnea 
verticilata é o achado mais frequente. É descrita como opaci-
dades amareladas na região da córnea e são caracterizadas 
por uma ou mais linhas irradiando de um ponto próximo ao 
centro da córnea. Não há relatos de comprometimento na 
acuidade visual e nem de que esse achado guarda relação 
com a gravidade da doença de Fabry. Contudo, vale lembrar 
que nos pacientes em uso crônico de fenotiazina, cloroquina, 
indometacina, clofazimina ou amiodarona, a córnea verticilata 
também pode ser encontrada. Podem ainda ocorrer alterações 
conjuntivas como dilatações e tortuosidades vasculares, irre-
gularidades no calibre vascular e formação de aneurismas, 
bem como levar à catarata subcapsular anterior.

ENVOLVIMENTO CUTÂNEO
Lesão cutânea é uma apresentação fenotípica comum 

às doenças que atuam por mecanismos de depósito. 
Dentre as etiologias das hipertrofias ventriculares, a amiloidose 
(TTR e AL) e a doença de Fabry cursam com acometimento 
de pele e mucosa. 

As lesões características que aparecem em pacientes 
com a doença de Fabry são telangiectasias dispostas como 
angiomas superficiais ou angioqueratomas (angioqueratoma 
corporis diffusum). Elas geralmente aparecem entre cinco e 
13 anos de idade, mas pode ocorrer durante a idade adul-
ta.21 A lesão inicial é uma mácula ou pápula telangiectásica 
vermelho-escura de até 4mm de diâmetro que não branqueia 
com a pressão. Os angioqueratomas aparecem geralmente 
como aglomerados simétricos na área entre o umbigo e os 
joelhos, mas podem ser detectados nas mãos, pés, queixo, 
orelhas, axilas e áreas mucosas (incluindo conjuntivas, área 
bucal e os sistemas digestivo, respiratório e geniturinário).22 
Outros achados como hipoidrose e anidrose, possivelmente 
em decorrência do acúmulo de Gb3 nas glândulas sudorí-
paras e/ou na sua rede vascular e neuronal também são 
frequentemente encontrados.23 Consequentemente, esse 
déficit de suor pode prejudicar a tolerância do paciente ao 
calor e ao exercício. Além dessas apresentações, poucos 

pêlos corporais também foram relatados como um possível 
sinal clínico da doença.21

Lesões cutâneas relacionadas ao depósito de amilóide tem 
por localização de preferência dobras cutâneas, pálpebras, 
região retroauricular, pescoço, axila, área umbilical e anogeni-
tal.24 Petéquias e equimoses são causadas pelo depósito da 
proteína nos vasos sanguíneos. A equimose palpebral bilateral, 
também conhecida como olhos de guaxinim ou sinal de gua-
xinim, é um sinal altamente característico de amiloidose, mas 
também pode ser observada em casos de fratura da base do 
crânio.25 Outro achado é a formação de nódulos amarelados 
com superfície oleosa decorrentes da infiltração de proteínas 
na derme. Macroglossia e púrpura periorbital são descritas em 
cerca de 15% dos casos.26 Lesões de pele e tecidos moles 
podem, de fato, ser as únicas manifestações da doença antes 
do envolvimento de órgãos em estágio posterior. Sua carac-
terização configura então, uma oportunidade de diagnosticar 
a amiloidose em um estágio inicial. 

MANIFESTAÇÕES ORTOPÉDICAS
São encontradas na amiloidose tanto hereditária como 

wild-type. A síndrome do túnel do carpo é muito comum, 
frequentemente bilateral e em muitos pacientes manifesta-se 
vários anos antes das manifestações cardíacas. Outras mani-
festações ortopédicas na amiloidose são a rotura atraumática 
do tendão do bíceps e a estenose lombar espinhal.27 (Tabela 2)

ACHADOS DE EXAMES COMPLEMENTARES
Exames laboratoriais

Em determinadas condições, exames laboratoriais podem 
ser úteis para o diagnóstico diferencial, como por exemplo, a 
determinação da CPK que está muito elevada nas distrofias 
musculares, e menos elevada nas doenças de depósito de 
glicogênio como doença de Pompe e nas doenças mito-
condriais. Exames laboratoriais também são úteis para a 
avaliação da gravidade da doença, como NT proBNP. Outra 
utilidade dos exames de laboratório é a detecção de con-
dições extracardíacas, como avaliação da função renal e a 
quantificação da proteinúria. Detectando-se proteinúria e/ou 
queda da taxa de filtração glomerular, as principais possibili-
dades diagnósticas seriam a doença de Fabry, amiloidose, 
glicogenoses, como doença de Danon (essa também estaria 
associada com elevação de CPK) e doença mitocondrial.
CPK: deve ser dosada em todos os pacientes já que é útil para 
o diagnóstico do fenótipo das principais CMHV. É importante 
realçar que apenas uma dosagem elevada, ou seja, elevações 
transitórias de CPK, não têm relevância clínica já que lesões 
musculares e até injeções intramusculares elevam a CPK. Já 
elevações persistentes da CPK, em pelo menos duas ocasiões 
são úteis para o diagnóstico de doenças musculares periféricas 
ou doença do neurônio motor distal.28 A elevação da CPK pode 
ser discreta (até duas vezes o normal) ou maior que dez vezes. 
Os aumentos acentuados ocorrem nas distrofinopatias e os 
modestos nas outras doenças musculares e nas doenças neuro-
lógicas, particularmente nas doenças do neurônio motor inferior. 

Diante de elevação de CPK com fenótipo de CMHV, a 
investigação de alterações da glicogenose, como a doen-
ça de Pompe, doença de Danon e doenças mitocondriais 
deve ser realizada.
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NT proBNP: a utilidade de sua dosagem é maior para avalia-
ção prognóstica, mas costuma estar desproporcionalmente 
elevado na amiloidose, principalmente nas formas avançadas. 
Imunofixação ou imunoeletroforese de soro e urina de
24 horas e relação kappa/lambda: esses exames detectam 
a produção clonal anormal de imunoglobulina, que pode ser a 
causa da amiloidose, que geralmente cursa com quadro clínico 
agudo e de muito rápida evolução e mortalidade. Duas conside-
rações aqui são importantes: primeiro, estes exames devem ser 
feitos o mais rápido possível para permitir a instituição precoce 
do tratamento, segundo, a interpretação dos resultados deve ser 
cuidadosa, já que 5% da população geral tem uma gamopatia 
monoclonal de significado incerto, que não necessariamente seja 
uma condição anormal. Ao ser detectada uma alteração destes 
exames, é fundamental a confirmação histológica do depósito.29

Atividade enzimática de Alfa-Galactosidase A: esta dosagem 
permite o diagnóstico da doença de Fabry em homens, quando 
abaixo do valor de referência. Em mulheres, esta dosagem é 
problemática, por ser frequentemente normal mesmo com a 
doença. A justificativa é pelo fato de ser uma doença ligada 
ao cromossomo X e as mulheres terem um X sem mutação 
e, portanto, poderem fazer a inativação parcial do X com a 
mutação pelo processo chamado de lionização e assim pro-
duzirem uma quantidade normal da enzima. Neste cenário, a 
realização do teste genético é fundamental para o diagnóstico.

Eletrocardiograma
Alterações eletrocardiográficas devem ser valorizadas por 

poderem sugerir uma ou outra etiologia. Podem ser a única 
ou a primeira manifestação da doença miocárdica ou serem 
mais relevantes quando associados ao contexto de achados 
ecocardiográficos e de RNM. Estão sendo muito valorizados 
na pesquisa de doença de Fabry por serem observados desde 
a infância, por serem mais precoces que a hipertrofia que já 
é considerada uma manifestação de doença avançada com 
menor resposta ao tratamento. 30,31 

Intervalo PR: PR curto (inferior a 120ms): o achado de 
PR curto é indicativo de doença de Fabry, deve sempre 
levantar essa possibilidade, mas também está presente na 

cardiomiopatia hipertrófica, nesta última, sempre associado 
a presença de via anômala. PR longo (superior a 200ms): 
o aumento progressivo do intervalo PR sugere fortemente 
doenças de depósito como amiloidose, porém também pode 
ser encontrado na variante cardíaca da doença de Fabry.5

Pré-excitação: na CMH, a via acessória pode ajudar ao 
diagnostico diferencial com fenocópias como doença de 
Danon (LAMP 2), PRKAG2 e também doença de Pompe.32

Intervalo PQ:  a variação do intervalo PQ tem sido consi-
derada como uma das medidas características da doença 
de Fabry. O intervalo PQ curto associado a alterações da 
repolarização precedem a HVE e têm sido observados desde 
a infância.30 A duração da onda P, o intervalo PQ e a largura 
QRS são mais curtos e a dispersão de repolarização é mais 
acentuada. A diminuição significativa do intervalo PQ ocorre 
devido ao encurtamento acentuado da duração da onda P, 
que por si só demonstrou alta sensibilidade e especificidade 
para detecção e tratamento precoce desta doença.31

Voltagem do QRS extrema (Sokolow > 100): voltagem 
extremamente alta do QRS sugere fortemente doença de 
depósito como doença de Danon e doença de Pompe, ambas 
com fenótipo de CMH.32,33

Voltagem do QRS alta: está presente quando há hipertrofia 
dos miócitos, como na CMH e na cardiopatia hipertensiva 
e quando há depósito citoplasmático lisossomal, como na 
doença de Fabry. 
Baixa voltagem (Sokolov < 15): na amiloidose, como o 
depósito é intersticial e as fibras não estão hipertrofiadas, há 
uma progressiva diminuição da voltagem do QRS, o oposto 
do que ocorre nas outras condições. Tem baixa sensibilidade, 
já que apesar de ser mais frequente na amiloidose de ca-
deias leves, só ocorre em 40% dos casos, e na relacionada à 
transtirretina ocorre em menos de um terço dos pacientes.34 
Mais frequente, na amiloidose, em contraste com a CMH 
e a doença de Fabry, é a dissociação entre a voltagem do 
QRS normal apesar da espessura aumentada de parede no 
ecocardiograma. Entretanto, esse achado só é percebido nas 
fases mais adiantadas da doença. Deve-se sempre afastar 
a possibilidade de derrame pericárdico. 

Tabela 2. Resumo das manifestações cardíacas e extracardíacas.

Doenças Doença de Fabry Amiloidose Cardiopatia 
hipertensiva

Cardiopatia 
hipertrófica

Cardíacas isoladas Variante cardíaca ATTRwt Cardiopatia hipertensiva CMH
Cutâneas Angioqueratomas Púrpura periorbitária - -

Oftalmológicas Córnea verticilata Opacidade vítrea
Olho seco Retinopatia hipertensiva -

Renais Sind. Nefrótica IRC Sind. Nefrótica IRC Nefropatia hipertensiva -

Neurológicas

Autonômico Disautonomia Disautonomia

- -Central AVC Ausente

Periférico Acroparestesia Polineuropatia
Periférica

Gastrointestinais Gastroparesia
Macroglossia
Gastroparesia
Sd. má absorção

- -

Ortopédicas -

Sd. túnel do carpo
RATB 
Estenose lombar 
espinhal

- -

IRC: Insuficiência renal crônica; AVC: acidente vascular encefálico; CMH: Cardiomiopatia hipertrófica; ATTR-WT: Amiloidose por transtirretina wild-type; RATB: ruptura atraumática do 
tendão do bíceps.
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Alteração de repolarização ventricular: alterações da repo-
larização ventricular, especialmente o segmento ST e a onda 
T (inversão do segmento ST associado à onda T negativa- 
o chamado padrão de strain) associados ao aumento de 
amplitude de QRS caracterizam a hipertrofia ventricular.  A 
combinação da amplitude do QRS, da alteração do eixo levou 
à criação de vários escores que refinam o diagnóstico. Estes 
escores têm sensibilidade e especificidades variáveis, sendo 
a sensibilidade muito baixa de 13 a 57% porém uma boa 
especificidade de 86 a 99%.35 Na cardiopatia hipertensiva, as 
alterações de sobrecarga de VE estão presentes, porém sem 
índices tão exagerados como a CMH e a doença de Fabry. Já 
o padrão de strain e as ondas T negativas estão muito mais 
exacerbadas nas CMH. Especificamente nas formas apicais 
(também chamada de Yamagushi) é característica a pronun-
ciada inversão de T nas derivações V5 e V6. Na doença de 
Fabry, além das características ondas T amplamente negativas, 
também estão muito mais frequentes alterações do intervalo 
PQ, onde muitas vezes pode estar curto (na ausência de via 
acessória), bradicardia sinusal com incompetência cronotrópica 
ou distúrbios atrioventriculares graves.
Padrão de pseudo infarto: apesar de coronárias normais, o 
encontro de áreas eletricamente negativas é um achado de 
muitas cardiomiopatias, mas é particularmente frequente na 
amiloidose e doença de Fabry.36,37 Na CMH, as ondas Q estão 
associadas a ondas T positivas na mesma derivação, com vetor 
QT discordante, achado pouco visto em outras condições.38

Arritmias atriais e ventriculares: a fibrilação atrial é a mais 
frequente e pode ocorrer em todas as CMHVE, especialmente 
na amiloidose TTRwt quando costuma estar associado a 
distúrbios de condução.35 (Figura 1)
Ecocardiograma: o ecocardiograma permanece como o 
primeiro método de imagem para o diagnóstico das car-
diomiopatias e permite o diagnóstico diferencial na grande 

maioria dos casos. Analisaremos detalhes que podem ser 
úteis para cada diagnóstico. 
Simetria/assimetria: referida na literatura como concêntrica 
ou não concêntrica, preferimos, neste artigo usar o termo si-
metria para fazer referência a semelhança de espessura entre 
a parede septal e a posterior, mas também entre os demais 
segmentos do ventrículo esquerdo. A simetria é comum nas 
doenças de depósito, nas metabólicas e nas mitocondriais, 
portanto, na doença de Fabry, na amiloidose, na doença de 
Pompe, na doença de Danon e na cardiopatia hipertensiva. 
Já na cardiomiopatia hipertrófica sarcomérica mais frequente-
mente há grande assimetria, com relação entre septo e parede 
posterior maior que 1,5 sendo possível também a simetria.
Magnitude e evolução da hipertrofia: espessura septal e 
de parede posterior menor que 15 mm principalmente com 
simetria é mais favorável ao diagnóstico de cardiopatia hiper-
tensiva, porém também ocorre nas fases iniciais das doenças 
de depósito, como é o caso da doença de Fabry nas crianças 
e adolescentes e na ataxia de Friedreich. Espessura septal 
maior do que 15mm é menos comum na cardiopatia hiperten-
siva. Espessura de parede maciça, com espessura maior que 
30mm ou equivalente em crianças, adolescentes ou adultos 
jovens, especialmente se associada à simetria é consistente 
com doenças metabólicas ou de depósito, como doença de 
Pompe em crianças muito jovens ou doença de Danon em 
adolescentes do sexo masculino.39,40 O padrão de evolução da 
hipertrofia ao longo do tempo também aponta em direção a um 
diagnóstico específico. O aumento da espessura ao longo do 
tempo ocorre nas doenças de depósito e geralmente há uma 
perda progressiva da função ventricular, como ocorre na doença 
de Danon, na amiloidose e na doença de Fabry, esta última 
com menor tendência à perda de função sistólica. Na CMH, 
ocorre geralmente o oposto, ao longo do tempo a espessura 
da parede se reduz pela instalação progressiva de fibrose. 

Figura 1. Achados típicos do eletrocardiograma.

Sokolov < 15mm + baixa voltagem + baixa progressão R
V1 - V3 + padrão de pseudoinfarto

Alta voltagem QRS + T invertida > 5mm

PR curto ou longo + Alta voltagem QRS + T negativa 
inferolateral + BAV + PQ longo

Alta voltagem QRS + alteração discreta da repolarização 
ventricular
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Acometimento valvar: na doença de Fabry e na amiloidose po-
dem ser observados espessamentos valvares. Na CMH pode ser 
observado o movimento anterior sistólico da valva mitral (SAM) que 
apesar de não ser exclusivo desta doença, a sugere fortemente. 
Obstrução de via de saída: na maioria dos pacientes com 
CMH, a hipertrofia envolve preferencialmente o septo interven-
tricular nos segmentos basais do VE, mas muitas vezes se 
estende para a parede lateral, o septo posterior e ápice do VE.38 
Acometimento extra VE: aumento da espessura do ven-
trículo direito é um achado que favorece ao diagnóstico de 
amiloidose, mas também pode ocorrer na CMH e doença 
de Fabry.  Já o aumento da espessura do septo interatrial é 
mais indicativo do diagnóstico de Amiloidose. 
Fenótipo infiltrativo: ficou determinado o que foi chamado de 
“fenótipo infiltrativo” que deve levar a considerar as doenças 
infiltrativas (principalmente amiloidose), quando os seguintes 
achados ecocardiográficos estavam presentes: hipertrofia biven-
tricular com envolvimento da parede livre do ventrículo direito, 
espessura aumentada das valvas interventriculares, do septo 
interatrial e presença de pequeno derrame pericárdico, além de 
alteração importante dos índices de deformação miocárdica.38,41

Comparando-se os achados da CMH com os da amiloi-
dose, nesta última são característicos, a ausência de padrão 
obstrutivo, o aspecto cintilante (sparkling) do miocárdio, aumen-
to atrial mais significativo, disfunção diastólica mais grave (a 
partir da disfunção grau II até o padrão restritivo) e uma maior 
associação com fibrilação atrial. É observada com frequência 
derrame pericárdico leve concomitante a essas alterações.42 

Na doença de Fabry o diagnóstico diferencial mais impor-
tante se faz com CMH. Na primeira tem-se o um padrão mais 
típico de aumento da espessura do miocárdio do tipo concên-
trico sem obstrução da via de saída do VE e fração de ejeção 
preservada. No entanto, hipertrofia septal assimétrica ou apical 
também foi descrita, juntamente com obstrução subaórtica, 
que pode imitar o fenótipo e características da CMH. Em uma 
coorte de 139 pacientes com doença de Fabry, as principais 
características ecocardiográficas observadas foram hipertrofia 
do VE (concêntrico em 96% dos pacientes), alargamento atrial 
e espessamento valvar com ou sem regurgitação leve.43

Índices de deformação miocárdica: o uso de da modalidade 
do strain ecocardiográfico muito auxilia no diagnóstico. Na 
amiloidose é padrão característico (embora não seja patogno-
mônico) a preservação do strain no ápice do VE, o chamado 
apical sparing. Já na CMH, o strain ecocardiográfico apresenta 
menores valores de tensão regional no local da maior hipertrofia 
e fibrose, diferenciando, portanto, da amiloidose cardíaca.44 Na 
CMH apical, o strain é reduzido principalmente na região apical, 
portanto o oposto do que ocorre na amiloidose. Na doença 
de Fabry, a redução do strain ocorre na parede inferolateral 
basal, local onde costuma haver fibrose.19

Ressonância Magnética (RNM): pode ser usada na prática 
clínica na complementação dos achados estruturais da eco-
cardiografia no início da avaliação dos pacientes com suspeita 
da cardiomiopatia com fenótipo hipertrófico. Além dos dados 
estruturais, a RNM contribui para o diagnóstico diferencial 
ao determinar a presença ou não de fibrose, seu tipo e sua 
localização, como também com as alterações do mapa T1 e 
do mapa T2.45 O Mapa T1 pode superar algumas dificuldades 
do realce tardio, fornecendo medidas quantitativas do tempo 
de relaxamento T1 dispensando a necessidade de contraste 

(gadolínio), o que é particularmente útil em pacientes com 
contraindicação ao seu uso.15 

Com relação às alterações estruturais, pela melhor resolu-
ção espacial da RNM, é possível a melhor caracterização do 
septo em sigmóide na cardiopatia hipertensiva e a presença de 
hipertrofia assimétrica, obstrução dinâmica, alongamento dos 
folhetos da valva mitral, criptas, aneurisma apical e inserção 
anômala dos músculos papilares, na CMH bem como a dilata-
ção da raiz aórtica e hipocinesia lateral na doença de Fabry.15 

No que diz respeito ao realce tardio, os padrões típicos aju-
dam no diagnóstico diferencial, mas não há uma especificidade 
comprovada e nem sempre estão presentes. É menos prevalente, 
discreto e sem padrão típico na cardiopatia hipertensiva, na CMH 
costuma ser mesocárdico em pontos isolados, geralmente nos 
locais onde há maior hipertrofia, particularmente nas junções do 
septo interventricular e da parede livre do ventrículo direito.45 Na 
amiloidose, o realce tardio característico é o subendocárdico 
circunferencial, mas nas fases iniciais pode não estar presente, 
e na fase tardia pode ser transmural associado a uma cinética 
anormal do gadolínio que pode se manifestar com anulação 
simultânea do miocárdio e do sangue ou anulação subótima do 
miocárdio.46 Os três graus progressivos do realce tardio na ami-
loidose (nenhum, subendocárdico e transmural) correlacionam-se 
com o grau de infiltração miocárdica.47 Na doença de Fabry, o 
padrão típico inicial é o realce tardio mesocárdico na parede 
ínfero-lateral e ântero-lateral basal e médio, diferenciando-se do 
padrão isquêmico por poupar o subendocárdio.48 

Muito característico da doença de Fabry é o mapa T1 nativo 
baixo, diferente de todas as outras doenças que cursam com 
hipertrofia ventricular que apresentam mapa T1 normal ou alto. 
Na doença de Fabry, este achado é muito característico e pode 
ser o único sinal, inicialmente, antes da hipertrofia e do realce 
tardio serem estabelecidos. No que diz respeito ao mapa T1 com 
contraste, a medida da fração de Volume Extracelular (ECV), na 
Amiloidose costuma ser muito elevado, mais do que todas as 
CMHV, quantifica a carga de depósito amiloide e ocorre antes 
do desenvolvimento da hipertrofia ventricular, do realce tardio e 
da elevação acentuada dos peptídeos natriuréticos. Na doença 
de Fabry, a fração de volume extracelular é tipicamente normal 
exceto nas áreas com realce tardio positivo. 

O mapa T2 nativo é outra técnica que pode ser útil ao de-
monstrar que edema ocorre na amiloidose, principalmente na 
AL e é ligada ao prognóstico. Na evolução da doença de Fabry 
pode ocorrer inflamação, evidenciada pelo mapa T2 e HVE, 
com fibrose e afilamento da parede inferolateral.49 (Figura 2)
Cintilografia miocárdica com pirofosfato e outros exames: no 
diagnóstico da amiloidose cardíaca a cintilografia com pirofosfato 
de tecnécio (99mTc-PYP), outrora usado para diagnóstico de 
infarto do miocárdio em evolução e ainda hoje usado como 
traçador ósseo na investigação de metástase, constitui-se num 
método de suma importância. Observou-se que alguns pacientes 
portadores de insuficiência cardíaca com fração de ejeção pre-
servada e fenótipo hipertrófico apresentavam captação cardíaca 
desse radiotraçador. Atualmente sabe-se que esse fenômeno 
ocorre em pacientes com amiloidose cardíaca com depósito 
de transtirretina, em ambas as formas, hereditária e wild-type, 
fato que não ocorre nos casos de amiloidose por cadeias leves. 
Desta forma esse é um dos principais exames utilizados para 
diferenciar essas duas formas de amiloidose que são as mais 
frequentes na prática clínica com acometimento cardíaco.50
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Eletroneuromiografia, Holter de 24 horas, MAPA, Tilt 
Teste, Sudoscan: exames com objetivo de avaliar com-
plicações associadas, manifestações neurológicas e gra-
vidade da doença.
Testes genéticos: o avanço do conhecimento do genoma 
humano permitiu reconhecer quais genes estão associados 
ao desenvolvimento das cardiomiopatias, desta forma refina-
ram o diagnóstico diferencial dessas doenças, permitindo, 
em muitos casos, o tratamento específico. O teste genético 
pode discriminar a etiologia da hipertrofia naqueles pacientes 

portadores de variantes patogênicas, como doença de Fabry, 
amiloidose hereditária, CMH, doença de Pompe, entre outros. 
Nos erros inatos do metabolismo, a dosagem da atividade 
enzimática que está implicada na patogênese também pode 
ser útil. Pode ser solicitada a pesquisa de genes específicos, 
o painel molecular ou exoma, o que pode ser fundamental 
para a mudança da evolução dos pacientes. 

A Figura 3 que se segue visa revisar, resumir e fortalecer 
a mnemônica dos principais sinais de alerta de cada doença, 
bem como correlacionar métodos diagnósticos e patologias. 

Figura 2. Ilustra os tipos de realce tardio e sua localização nos diferentes tipos de CMHV.

Figura 3. Quadro comparativo entre as principais etiologias de CMHV.
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CONCLUSÃO
O diagnóstico diferencial entre as CMHV é frequente-

mente desafiador. A sobreposição dos fenótipos cria um 
dilema diagnóstico. Atenção a determinados parâmetros 
clínicos, eletrocardiográficos, ecocardiográficos, de resso-
nância magnética e outros exames é fundamental para essa 
diferenciação. Avanços nos métodos diagnósticos comple-
mentares como mapa T1 na ressonância, teste genético agora 
acessíveis na prática clínica e a cintilografia com pirofosfato 

incrementaram a possibilidade de discriminar essas doenças. 
Apesar desses avanços, a ferramenta principal persiste sendo 
a alta suspeição clínica. 
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HYPERTROPHIC MYOCARDIOPATHY: WHAT IS NEW?

RESUMO
A miocardiopatia hipertrófica (MCH) é diagnosticada quando se evidencia em 

métodos de imagem espessura máxima diastólica ≥ 15 mm em qualquer segmento 
miocárdico no ventrículo esquerdo (VE), ou ao menos 13 mm quando a doença está 
presente na família ou em associação com estudos genéticos positivos. Em crianças, 
o critério diagnóstico normalmente precisa ser ajustado à superfície corpórea e para o 
crescimento, sendo que tradicionalmente o escore-Z ajustado para superfície corpórea 
≥ 2 desvios padrões da normalidade. A MCH vem sendo reconhecida como a doença 
mais frequentemente associada à morte súbita (MS) em pacientes jovens, reforçando a 
importância clínica dessa condição. A implementação da estratificação de risco nesses 
pacientes, assim como o implante de CDI em pacientes com alto risco de MS, reduzi-
ram substancialmente as taxas de letalidade nos pacientes com MCH. Fatores de risco 
estabelecidos recentemente para MS na MCH, como o aneurisma apical do ventrículo 
esquerdo, avaliação da extensão da fibrose por realce tardio e a disfunção sistólica do 
VE (FEVE ≤ 50%), não fazem parte do escore de risco, sendo que o impacto real dessas 
variáveis não foi elucidado. O tratamento medicamentoso da MCH consiste no uso dos 
betabloqueadores para controle de sintomas nos pacientes com obstrução da via de 
saída do VE, e manejo de arritmias, redução da pressão de enchimento do ventrículo 
esquerdo e tratamento de angina nos indivíduos sem obstrução. Novos tratamentos 
têm sido estudados e, enquanto alguns medicamentos falharam em mostrar benefício, 
o Mavacamten parece promissor. Outro tratamento esperado é a terapia genética, mas 
ainda não há estudos em seres humanos.

Descritores: Miocardiopatia Hipertrófica; Insuficiência Cardíaca; Morte Súbita Cardíaca.

ABSTRACT
Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is diagnosed when imaging methods reveal a 

maximum diastolic thickness ≥ 15 mm in any myocardial segment in the left ventricle 
(LV), or at least 13 mm, when the disease is present in the family or in association 
with positive genetic studies. In children, the diagnostic criterion usually needs to be 
adjusted for body surface and growth, with the Z-score traditionally adjusted for body 
surface ≥ 2 standard deviations from normal. MCH has been recognized as a disease 
most frequently associated with sudden death (SD) in young patients, reinforcing the 
clinical importance of this condition. The implementation of risk stratification in these 
patients, as well as the implantation of an ICD in patients at high risk for SD, substantially 
reduced the mortality rates in patients with HCM. Risk factors recently established for 
SD in HCM, such as apical aneurysm of the left ventricle, assessment of the extent of 
fibrosis by delayed enhancement, and LV systolic dysfunction (LVEF ≤ 50%), are not 
part of the risk score, and the real impact of these variables has not been elucidated. 
Drug treatment of HCM consists of the use of beta-blockers to control symptoms in 
patients with obstruction of the LV outflow tract, manage arrhythmias, reduce left ven-
tricular filling pressure and treat angina in those without obstruction. New treatments 
have been studied, and while some drugs have failed to show benefits, Mavacamten 
looks promising. Another anticipated treatment is gene therapy, but there are still no 
studies in humans.

Keywords: Cardiomyopathy, Hypertropic; Heart Failure; Death, Sudden, Cardiac.
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DEFINIÇÕES E DIAGNÓSTICO DA CMH
O diagnóstico da miocardiopatia hipertrófica (MCH) usual-

mente requer a documentação de aumento da espessura do 
miocárdio sem causa direta estabelecida por métodos de ima-
gem.  Tanto o ecocardiograma, como a ressonância magnética 
cardíaca (RMC) evidenciando espessura máxima diastólica ≥ 15 
mm em qualquer segmento miocárdico no ventrículo esquerdo 
(VE) estabelece o diagnóstico do ponto de vista morfológico/
fenotípico.1-3 O aumento da espessura menos exuberante (13-14 
mm) pode estabelecer o diagnóstico da MCH quando a doença 
está presente na família ou em associação com estudos gené-
ticos positivos.4 Em crianças o critério diagnóstico normalmente 
necessita ser ajustado para a superfície corpórea e para o 
crescimento, sendo que tradicionalmente o escore-Z ajustado 
para superfície corpórea ≥ 2 desvios padrões da normalidade, 
tem sido utilizado como critério. Esse critério de corte reduz 
significantemente o valor de corte para crianças, uma vez que o 
valor de referência de 15 mm representa normalmente um esco-
re-Z maior que 6 desvios padrões em adultos.  Recente Diretriz 
Americana5 propôs a utilização de critério diagnóstico levando 
em consideração a probabilidade pré-teste da doença, com 
escore-Z  >2,5 para identificação de casos precoces de MCH 
em crianças assintomáticas e sem história familiar e escore -Z 
>2 para crianças com história familiar ou teste genético positivo. 
Cumpre salientar que o aparecimento do fenótipo de MCH em 
pacientes jovens que são portadores de mutações sarcoméricas 
sem hipertrofia do VE prévia, normalmente não é detectado 
pelos critérios fenotípicos tradicionais. Por outro lado, indivíduos 
com genética positiva, mas sem alteração fenotípica devem ser 
seguidos periodicamente, mas não devem ser considerados 
como apresentando MCH clinicamente evidente. Praticamente 
todos os tipos de distribuição de aumento da espessura das 
paredes do VE já foram descritos e podem estar presentes; 
com as porções basais das paredes anterior e septal em con-
tinuidade com parede anterior como sendo as localizações 
que mais frequentemente estão afetadas. Em um subgrupo de 
pacientes o aumento da espessura do miocárdio pode estar 
restrito a poucos segmentos (1 ou 2 segmentos) do VE, sendo 
que a massa global do VE pode apresentar valores dentro da 
normalidade. Apesar de relativamente comum na MCH, tanto 
o movimento anterior sistólico da valva mitral como a função 

do VE hiperdinâmica não são necessários para o diagnóstico. 
Da mesma forma, um grande número de outras alterações 
fenotípicas podem estar presentes mas não são necessárias 
para o diagnóstico, como hipertrofia de músculos papilares, 
criptas miocárdicas, inserção anômala de músculos papilares, 
alongamento dos folhetos da valva mitral, ponte miocárdica e 
hipertrofia do ventrículo direito (VD).5

ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO DA MCH
A MCH vem sendo reconhecida como a doença que mais 

frequente se associa com morte súbita (MS) em pacientes 
jovens nos Estados Unidos, reforçando a importância clinica 
dessa condição.6-8 Dentre os pacientes com MCH, aqueles 
mais jovens são os que apresentam maior risco para MS.9-12 
O risco cumulativo de MS em cinco anos pode variar de 
8 até 10% em crianças com MCH.13 Nas últimas décadas 
diversos estudos buscaram identificar fatores de riscos para 
estratificação de risco dos pacientes com MCH, no sentido 
de identificar aqueles indivíduos com risco muito elevado de 
MS e assim candidatos a implantes de cardiodesfibrilador 
implantável (CDI).6,8 A implementação da estratificação de 
risco nesses pacientes, assim como o implante de CDI em 
pacientes de alto risco para MS, reduziram substancialmente 
as taxas de letalidade nos pacientes com MCH.14,15 Um mo-
delo de risco para estimar o risco de MS individualizada já 
está disponível e vem sendo utilizado para implementação 
da decisão de implante de CDI em pacientes adultos.7,8 A 
evolução da avaliação do risco de MS, incluindo a adição 
de novos marcadores, tem resultado na retirada de antigos 
critérios como a queda anormal da pressão arterial em 
resposta ao exercício como parte rotineira da estratificação 
de risco de MS na MCH. Os critérios convencionais para 
estratificação de risco de MS na MCH devem ser utilizados 
na estimativa do risco para identificar os indivíduos com 
risco elevado e que se beneficiariam da terapia com CDI 
em prevenção primária. 5,11,16 A Tabela 1 apresenta os prin-
cipais critérios a serem utilizados.  Como o risco de MS se 
mantém durante décadas de vida, a avaliação periódica 
desses fatores deve ser considerada.5

As recentes diretrizes internacionais recomendam a rea-
lização da avaliação do risco de MS na visita inicial e a cada 
um - dois anos,5,6 sendo que deve incluir necessariamente os 

Tabela 1. Principais fatores de risco associados com aumento do risco de MS em pacientes com MCH.

Fator de Risco Descrição

História de morte súbita por MCH
Morte súbita definitivamente atribuída a MCH em ≥ 1 parentes de primeiro grau ou 
próximo (segundo grau) com idade ≤ 50 anos. Múltiplas ocorrências em parentes 
mais distantes (terceiro grau) podem ser consideradas

Hipertrofia acentuada

Espessura da parede ≥ 30 mm em qualquer segmento avaliada pelo 
ecocardiograma ou RMC. Valores ≥ 28 mm podem ser considerados. Para pacientes 
pediátricos apesar do escore-Z não ter sido validado para essa aplicação, valores ≥ 
20 parecem ser adequados.

Sincope sem causa Mais de um episódio de síncope com perda da consciência sem causa definida. 
MCH com disfunção sistólica do VE Disfunção do VE ≤ 50% pelo ecocardiograma ou RMC.

Aneurisma apical Aneurisma apical definido pelo afilamento e discinesia da porção mais distal do VE 
pelo ecocardiograma ou RMC.

Extensa fibrose pela RMC Realce tardio difuso acometendo ≥ 15% da massa do VE por quantificação ou 
estimativa visual na RMC.

TV não sustentada em monitorização TV não sustentada frequente (≥ 3), longas (≥ 10 batimentos), com FC elevada 
(≥ 200 bpm) ocorrendo em monitorização de 24-48 hs.
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seguintes critérios: história prévia de parada cardiorrespirató-
ria; história familiar para MS, parada cardiorrespiratória ou TV 
atribuída à MCH em parentes de primeiro grau com idade ≤ 
50 anos, TV ou TVNS em monitorização do Holter de 24-48hs; 
síncope com perda da consciência sem causa estabelecida; 
métodos de imagem com avaliação da máxima espessura do 
miocárdio, fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) e 
investigação de aneurisma apical. Como em pacientes com 
mais de 60 anos o risco de MS é significativamente menor, a 
decisão de manter avaliações periódicas para MS deve ser in-
dividualizada.15 Comparada a ressonância magnética cardíaca 
(RMC), o ecocardiograma pode subestimar substancialmente 
a espessura máxima do miocárdio, podendo também não 
detectar a presença de aneurisma apical em alguns pacientes 
com MCH.17,18 Além disso a avaliação da extensão da fibrose 
pelo realce tardio (RT) da RMC está associado com aumento 
do risco de arritmia ventricular e morte.19,20 Por essa razão 
pacientes com MCH que não apresentam evidência de risco 
elevado de MS pela avaliação clínica tradicional, se beneficiam 
da realização do estudo de RMC, que podem além de avaliar 
mais adequadamente a maior espessura do miocárdio e a 
presença de aneurisma apical,  pode fornecer informações 
valiosas sobre a extensão da fibrose no VE. (Figura 1) Para 
calcular o risco de MS em cinco anos em adultos a avaliação 
do diâmetro do átrio esquerdo assim como a avaliação com 
Doppler da via de saída do VE são necessários.7,8 É importante 
salientar que apesar de novos marcadores de MS terem mos-
trado resultados promissores, como a disfunção do VE (FEVE 
≤ 50%), aneurisma apical, e RT; esses novos marcadores 
ainda não foram incorporados nos escores para estimar o 
risco de MS em cinco anos.

DEFINIÇÃO DE CANDIDATOS 
PARA IMPLANTE DE CDI

A indicação de implante de CDI em prevenção primária em 
pacientes com MCH é uma tarefa complexa por diversas razões 
mas, sobretudo porque a incidência da MS é relativamente baixa 
na população geral de pacientes com MCH. Dessa forma a 
decisão sobre a necessidade de CDI deve incorporar ampla 
discussão com os pacientes e familiares, ressaltando sempre 
os riscos e benefícios dessa terapia.6 Em pacientes com MCH 
com episódio pregresso de parada cardiorrespiratória ou TV 
e FV que apresentam risco elevado de MS, o implante de CDI 
deve ser considerado.7,10 A identificação de adultos com alto 
risco para MS deve ser guiada pela presença de fatores de risco, 
como os descritos na Tabela 1. Como cada um desses fatores 
está associado com o aumento de risco de MS, pacientes com 
mais de um desses fatores devem ser considerados para o 
implante de CDI, respeitado as mais atuais recomendações. 
(Figura 1) Essa estratificação de risco oferece uma estratégia 
com elevada sensibilidade para identificar pacientes com alto 
risco para MS, proporcionando também oportunidade para 
discussão com familiares e equipe multidisciplinar envolvida. 
Conforme já mencionamos, como a incidência de MS em pa-
cientes com MCH acima dos 60 anos é rara, essa estratégia 
de estratificação de risco deve ser aplicada em indivíduos 
mais jovens.8,13,21,22 Em pacientes adultos (idade ≥ 16 anos) 
com MCH que apresentam mais de um fator de risco  para 
MS, (Tabela 1) proceder com a estimativa do risco de MS de 
cinco anos pode auxiliar o entendimento do risco individual 
de MS e influenciar na decisão sobre a indicação de CDI.8,23 
Fatores de risco contemporâneos para MS na MCH, como o 
aneurisma apical do VE e a disfunção sistólica do VE (FEVE 

Figura 1. Seleção de pacientes para CDI. As cores representam as classes de recomendações (verde =classe I, amarelo=classe IIa, laranja=classe 
IIb e vermelho=classe III). Em pacientes pediátricos a indicação do CDI é baseada na presença de pelo um dos seguintes fatores: história familiar 
de MS por MCH, TV não sustentada, hipertrofia acentuada, e sincope sem causa. Em pacientes com > 16 anos, a estimativa de risco de cinco 
anos pode ser considerada para tomada de decisão compartilhada com familiares e o paciente.  TV não sustentada frequentes, mais duradoura 
e com FC mais elevada devem receber mais importância. TV=taquicardia ventricular, FV=fibrilação ventricular, RMC=ressonância magnética 
cardíaca, MS=morte súbita, FEVE=fração de ejeção do ventrículo esquerdo.
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≤ 50%), não fazem parte do escore de risco, sendo que o 
impacto real dessas variáveis ainda não foi totalmente elu-
cidado. A presença de extenso RT pela RMC, ocorrendo em 
diversos segmentos miocárdicos está associada com aumento 
do risco de arritmias ventriculares fatais, o que está presente 
independente do padrão e da localização do RT.19,20,24 Dados 
emergentes apontam que a RT acometendo ≥ 15% da massa 
do VE apresentam risco significativamente maior para MS.20 
Apesar disso, diversos diferentes métodos para quantificar o RT 
estão disponíveis (método do desvio padrão, método de plani-
metria manual e método “full width at half maximum (FWHM),”25 
sendo que ainda não existe consenso de qual seria o método 
mais adequado de ser aplicado na MCH. A forte associação 
observada entre a presença de RT e TVNS nos pacientes com 
MCH reforça a utilidade da RMC para identificar lesão miocár-
dica estrutural. Por outro lado, a presença de TVNS identificada 
na monitorização de 24-58 hs, sobretudo em adultos e quando 
apresentar frequência cardíaca elevada, está associada com 
aumento do risco de MS.6,8 Apesar disso a associação do RT 
pela RMC com o aumento do risco de MS em crianças com 
MCH ainda não foi completamente estabelecido. Enquanto 
pelo menos metade das crianças mais velhas e adolescentes 
podem apresentar RT, poucos estudos confirmaram o seu pode 
 prognóstico nessa população. 

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
Atualmente, o tratamento dos pacientes com MCH con-

siste em: manejo farmacológico empírico de primeira linha 
com os β-bloqueadores sem efeito vasodilatador naqueles 
com estenose subaórtica; e manejo de arritmias, redução da 
pressão de enchimento do ventrículo esquerdo e tratamento 
de angina em pacientes sintomáticos sem obstrução da via 
de saída do ventrículo esquerdo (VSVE).26 A evolução no 
conhecimento fisiopatológico da MCH associado ao desen-
volvimento tecnológico no campo da análise genética vem 
permeando o racional para novas estratégias terapêuticas. 
Além disso, um novo foco tem sido a prevenção do apare-
cimento da hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e fibrose 
ventricular, antes pouco explorado.

Os inibidores do eixo renina angiotensina aldostero-
na, como os IECA, BRA e os anti mineralocorticóides, são 
medicamentos que podem ser utilizados, em adição aos 
β-bloqueadores para o tratamento da MCH associada a 
insuficiência cardíaca com FEVE ≤ 50% e sem obstrução 
da VSVE.26 Outra possibilidade que vem sendo estudada é 
o uso dessas medicações em indivíduos genótipos positi-
vos-fenótipos negativos, na tentativa de impedir a hipertrofia 
cardíaca. Nesse intuito, existe um estudo andamento para 
testar o uso Valsartana no tratamento precoce.27

O Mavacamten é um inibidor alostérico seletivo da ATPase 
da miosina cardíaca que reduz a formação de pontes cruza-
das de actina-miosina e consequentemente, a contratilidade, 
melhorando o balanço energético do miocárdio. Estudo 
fase 3, multicêntrico, randomizado, duplo cego e placebo 
controlado em pacientes com MCH sintomáticos com obs-
trução da VSVE evidenciou uma redução do gradiente de 
VSVE, aumento do pico de VO2 e melhora dos sintomas, 
acompanhada por uma redução nas concentrações séricas 
de NTproBNP e Troponina I.28

Uma medicação comum na prática clínica é o Diltiazem, 

um bloqueador não di-hidropiridínico dos canais de Ca2+ tipo 
L indicado como terapêutica de segunda linha para alívio 
sintomático nos pacientes com MCH e obstrução da VSVE, 
dada a sua menor eficácia comparativamente com β-blo-
queadores.1 Além disso, parece haver efeito da medicação 
com diminuição das dimensões da cavidade do ventrículo 
esquerdo, o que sugere um efeito benéfico do fármaco na 
história natural da doença. Dessa forma, o Diltiazem poderá 
ser útil na prevenção da expressão fenotípica da MCH em 
indivíduos geneticamente predispostos, especificamente na 
mutação MYBPC3, mais necessita de maior evidência para 
ser incorporado na prática clínica com essa finalidade. 29,30

A trimetazidina, um inibidor da β-oxidação de ácidos 
graxos, apresentaria um potencial benefício no metabolismo 
energético dos cardiomiócitos dos pacientes com MCH. No 
entanto, ensaio clínico randomizado, cego e placebo controla-
do foi realizado e a trimetazidina não demonstrou melhoria do 
consumo máximo de O2 ou na distância percorrida aos seis 
minutos em doentes com MCH não obstrutiva sintomática.31

Outra medicação recentemente estudada foi a N-ace-
tilcisteína. Sabe-se que o stress oxidativo contribui para o 
fenótipo da MCH, promovendo fibrose intersticial, apoptose de 
cardiomiócitos, disfunção celular e remodelamento cardíaco.32 
Dessa forma, o efeito antioxidante da N-acetilcisteína poderia 
ser benéfica. Então, o estudo HALT-HCM (Hypertrophy Regres-
sion With N-Acetylcysteine in Hypertrophic Cardiomyopathy), 
procurou avaliar o efeito da N-acetilcisteína na reversão da 
hipertrofia ventricular esquerda e fibrose intersticial na MCH, 
porém não houve benefício da medicação.33

A terapêutica genética é uma estratégia com grande 
potencial, porém ainda sem estudos em humanos. Diversas 
técnicas têm sido testadas, como: a indução da expressão 
de uma proteína sarcomérica funcional,34,35 administração de 
oligonucleótidos antissense através de vetores virais para a re-
moção do éxon da mutação,36 e administração de RNAi (ácido 
ribonucleico de interferência), através de vetores virais para 
silenciar as mutações associadas à MCH.37 Estas abordagens 
terapêuticas demonstraram resultados animadores, porém 
ainda estão em fases iniciais de avaliação, sem indicação 
de uso até o momento.

FIBRILAÇÃO ATRIAL
A incidência de FA na MCH foi inferida a partir de dados 

observacionais em aproximadamente 25% dos pacientes.38 
A frequência de paroxismos de fibrilação atrial sintomática 
pode ser reduzida com o uso de drogas antiarrítmicas (por 
exemplo, amiodarona ou sotalol), ablação por cateter ou 
procedimento de maze  combinadas com miectomia.39,40 

Em relação à anticoagulação, nos pacientes com MCH 
e fibrilação atrial clínica, a anticoagulação é recomendada 
independente do escore CHA2DS2-VASc. Os anticoagulantes 
orais diretos (DOACs) são a primeira linha atualmente enquan-
to os antagonistas da varfarina são a segunda opção.5 Uma 
análise retrospectiva de um banco de dados mostrou que, 
após um acompanhamento médio de 0,56 ano, as taxas de 
incidência de eventos tromboembólicos foram semelhantes 
em pacientes com MCH tratados com DOACs ou varfarina; 
no entanto, houve uma tendência em redução de hemorra-
gia intracraniana, acidente vascular cerebral hemorrágico e 
sangramento grave.41
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REDUÇÃO SEPTAL
A abordagem invasiva através da redução septal é 

geralmente reservado para pacientes com obstrução da VSVE 
cujos sintomas não são aliviados por terapia medicamentosa 
e prejudicam a qualidade de vida, consistente com classe 
funcional III ou IV da NYHA.5 Tanto a miectomia cirúrgica, 
quanto a ablação septal alcoólica evoluíram e são seguras, 
com mortalidade < 1% e alto índice de sucesso.42-44 Estudos 
recentes também demonstraram que a ressecção do músculo 
septal não predispõe à progressão para fase final de doença, 
caracterizada por disfunção sistólica, assim como não causa 
arritmias ventriculares tardias relacionadas à cicatriz septal.44,45  
A ablação septal alcoólica está associada a maior risco de 
bloqueio de condução exigindo marca-passo permanente em 
comparação com miectomia cirúrgica e maior necessidade 
de intervenção repetida devido à obstrução residual, porém 
a sobrevida em médio prazo é semelhante à de pacientes 
submetidos à miectomia cirúrgica.46 

EXERCÍCIO FÍSICO
Diretrizes anteriores possuíam recomendação contrária 

a participação na maioria dos esportes competitivos para 

pacientes com MCH com base nos dados observacionais 
de que esta é a principal doença de base relacionada com 
MSC entre atletas.26 Porém, dados recentes demonstraram 
uma carga semelhante de arritmias ventriculares em pa-
cientes com MCH envolvidos em esportes competitivos em 
comparação com aqueles que não o fazem.47,48 Embora o 
risco de MSC possa ser aumentado para pacientes com 
MCH participando de esportes competitivos de intensi-
dade moderada a alta, definir precisamente esse risco 
para qualquer paciente com MCH não é possível.49,50 A 
recomendação atual é que a atividade física recreacio-
nal leve a moderada deve ser incentivada, enquanto que 
para atividade física intensa, uma avaliação extensa do 
caso deve ser realizada para avaliar os riscos inerentes à 
prática esportiva.5
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 AMILOIDOSE CARDÍACA: AINDA UMA DOENÇA RARA? 

CARDIAC AMYLOIDOSIS: STILL A RARE DISEASE?

RESUMO
A amiloidose cardíaca é uma doença infiltrativa caracterizada pelo depósito extracelular de 

proteínas conhecidas como fibrilas de amiloide em diferentes tecidos, como coração, sistema 
nervoso e trato gastrointestinal. Existem mais de 30 tipos de proteinas amiloidogênicas, mas 
apenas nove podem se depositar no tecido cardíaco. Duas, em particular, são responsáveis 
por 98% dos casos de amiloidose cardíaca: a imunoglobulina de cadeia leve envolvida na 
fisiopatogênese da amiloidose por cadeias leves (AL) e a transtirretina (ATTR) em suas formas 
hereditária e selvagem. O depósito dessas fibrilas de amiloide ocorre nas valvas cardíacas, 
septo interatrial, átrios e, principalmente, no miocárdio promovendo um aumento de sua 
espessura, disfunção diastólica em graus progressivos e insuficiência cardíaca. Quando 
há depósito em outros tecidos, o que é frequente, ocorrem sintomas extracardíacos, tais 
como neuropatia periférica, síndrome do túnel do carpo e manifestações gastrointestinais. 
A presença desses achados, associados a alterações sugestivas nos exames complementares 
deve sempre chamar a atenção para a possibilidade dessa enfermidade. O desenvolvimento 
de novas opções terapêuticas tornou mais premente a necessidade de diagnóstico precoce, 
graças aos avanços dos métodos complementares. como a ecocardiografia, a ressonância 
nuclear magnética e a cintolografia com pirofosfato marcado com tecnécio 99 metaestável, 
prescindindo na maioria dos casos da realização de biópsia.

Descritores: Amiloidose; Amiloidose Primária Sistêmica; Amiloidose por Cadeia Leve; 
Neuropatia Amiloides Familiares

ABSTRACT
Cardiac amyloidosis is an infiltrative disease characterized by extracellular protein de-

posits known as amyloid fibrils in different tissues such as the heart, nervous system and 
gastrointestinal tract. There are more than 30 amyloidogenic proteins, but only nine types 
can be deposited in cardiac tissue. Two types in particular are responsible for 98% of cases 
of cardiac amyloidosis: light chain immunoglobulin, involved in the pathophysiology of light 
chain amyloidosis (AL), and transthyretin (ATTR), in its hereditary and wild-type forms. The 
deposition of amyloid fibrils occurs in the heart valves, interatrial septum, atria and mainly 
in the myocardium, promoting an increase in their thickness, diastolic dysfunction in pro-
gressive degrees and heart failure. When there are deposits in other tissues, which occurs 
frequently, extracardiac symptoms, such as peripheral neuropathy, carpal tunnel syndrome 
and gastrointestinal manifestations occur. The presence of these findings, associated with 
suggestive changes in the complementary exams, should always draw attention to the pos-
sibility of this disease. The development of new therapeutic options has made the need for 
an early diagnosis more urgent, and in most cases, thanks to advances in complementary 
methods, such as echocardiography, nuclear magnetic resonance and pyrophosphate 
scintigraphy using metastable technetium 99, a biopsy is not required.

Keywords: Amyloidosis; Primary Systemic Amyloidosis; Light Chain Amyloidosis; Amyloid 
Neuropathies, Familial

REVISÃO/REVIEW

Ibraim Masciarelli Pinto1,2 
Paola Emanuella Poggio 
Smanio1,2

Andrea de Andrade Vilela1,2

Priscila Cestari Quagliato1

Elry Medeiros Vieira 
Segundo Neto1,2,4

Luiz Antônio Vasconcelos1,3

Liria Maria Lima da Silva1,3 

1. Instituto Dante Pazzanese de 
Cardiologia do Estado de São Paulo. 
São Paulo, SP, Brasil.
2. Grupo Fleury. São Paulo, SP, Brasil.
3. Hospital Israelita Albert Einstein. 
São Paulo, SP, Brasil.
4. Dimen Medicina Nuclear.  São 
Paulo, SP, Brasil.

Correspondência:
Ibraim Masciarelli Pinto
Avenida Dante Pazzanese número 500 
São Paulo, SP, Brasil. 
ibraim.pinto@gmail.com

INTRODUÇÃO
O termo amiloidose cardíaca (AC) faz referência a uma 

cardiomiopatia infiltrativa resultante do depósito patológico 
de compostos proteicos no interstício e que, por sua vez, 
causarão anormalidades na função ventricular e o surgimento 
de arritmias.1 Por muito tempo considerada condição rara, a 

prática atual sugere que se trata de causa subestimada de 
insuficiência cardíaca, redução de qualidade de vida e de 
morte cardíaca.2 Existem diferentes condições que podem 
levar ao depósito anormal de proteínas no coração, a maioria 
muito rara, mas a prevalência de alguns subtipos em especial 
tem aumentado muito e serão abordados neste artigo, que 
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revisará, as manifestações clínicas, o diagnóstico que men-
cionará alguns dos tratamentos recentemente introduzidos 
na prática clínica. 

TIPOS DE AMILOIDOSE
 Existem mais de vinte tipos de proteína amiloide que 

podem se depositar nos tecidos cardíacos, mas a maioria 
dos casos ocorre por depósito anormal das proteínas de 
cadeia leve ou da transtirretina, e exatamente por este motivo, 
várias terapêuticas têm sido desenvolvidas para abordar 
estas condições específicas. 2,3

Amiloidose de cadeia leve
Proteínas de cadeia leve (assim como, as proteínas de 

cadeia pesada) são parte de diferentes anticorpos produzidos 
por plasmócitos da medula óssea. Quando parte destas 
células se clonam, que em essência corresponde a um com-
portamento maligno, tanto anticorpos, quanto cadeias leves 
de proteína são produzidas em excesso. As consequências 
deste processo podem ser: mieloma, quando as células 
infiltram porção significativa da medula óssea; gamopatia 
monoclonal de significado incerto (GMSI), ou ainda; amiloi-
dose de cadeia leve (AL), quando a cadeia leve produzida 
tem propensão a se desdobrar em cadeias plissadas betas, 
podendo se depositar em diferentes tecidos do corpo. 1,4

O comprometimento cardíaco é o resultado da deposição 
destas cadeias protéicas no espaço extracelular, embora 
estudos atuais sugiram que estes compostos possam tam-
bém ter efeito cardiotóxico direto. Pode ocorrer infiltração de 
proteínas anormais, não apenas no coração, mas em quase 
todos os órgãos do corpo, de forma simultânea ou isolada. 

A presença de imunoglobulinas de cadeias leves no soro 
e na urina é parte fundamental do diagnóstico, contudo, a 
contribuição de exames de imagem será revista ao longo 
de outras seções deste artigo.1,4 

Amiloidose transtirretina
A transtirretina é uma proteína abundante na circulação, 

produzida pelo fígado e que exerce função biológica de 
transportar tiroxina e retinol. Normalmente, encontra-se na 
sua forma homotetrâmera, podendo haver pequenas quan-
tidades na forma monomérica. Em condições relacionadas 
a idade ou de etiologia ainda não totalmente esclarecida, 
conhecida como forma selvagem (ATTRs) ou por mutações 
genéticas (forma hereditária - ATTRh) pode haver a formação 
excessiva de proteínas com dobramento errôneo, e deposição 
extracelular de fibrilas amiloides em órgãos como coração 
e sistema nervoso. O acometimento cardíaco tem frequente 
associação com a síndrome do túnel do carpo e algumas 
desordens músculo esquelética. 1,4

O padrão ouro para o diagnóstico da AC ainda é bióp-
sia miocárdica corada pelo vermelho do congo (birrefrin-
gência verde sob luz polarizada), mas esta não permite a 
identificação do tipo de amiloidose. Para tal, se faz necessária 
a associação da espectrometria de massa, uma técnica de 
dissecção proteica, infelizmente ainda pouco disponível e 
de elevado custo no Brasil, ou ainda a imunohistoquímica.  
O diagnóstico também pode ser confirmado pela presença 
de achados compatíveis com AC ao ecocardiograma e/
ou ressonância cardíaca descritos adiante, associados à 

uma biópsia de sítio periférico positiva. Mas na atualidade, 
a possibilidade confirmação de forma não invasiva através 
da associação de exames de imagem e dados laboratoriais 
trouxe maior comodidade diagnóstica ao cenário da AC.5

PREVALÊNCIA
Mais de 95% dos casos de AC são da forma AL e ATTR. A 

forma AL é considerada rara, com relatos históricos apontando 
a incidência de 2500 a 5000 casos novos por ano nos Estados 
Unidos,6 mas dados mais recentes esta teria aumentado para 
cerca de 12000 novos casos ao ano no mesmo país. Destes, 
30 a 50% dos casos exibem comprometimento miocárdico; 
e de 10 a 15% tem associação com mieloma múltiplo.7

A taxa de prevalência da forma ATTR, por outro lado, vem 
passando por mudanças ainda mais acentuadas, poucos 
dados confiáveis estão disponíveis. Estudos suecos su-
gerem incidência de dois casos por milhão de habitantes. 
Levantamentos americanos indicam até 10% dos casos de 
ATTR em portadores de estenose aórtica grave com idade 
de 75 anos ou mais e em cerca de 13% dos pacientes com 
insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada. 
Em idosos com este quadro, a taxa de diagnóstico de ATTR 
pode chegar a 32%. 3,7

QUANDO SUSPEITAR DE AC?
O fenótipo cardíaco mais prevalente da amiloidose é 

sem dúvida a insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada (ICFEp).8 A AC é caracterizada pelo aumento da 
espessura da parede ventricular, devido ao depósito extrace-
lular da proteína amiloide. Assim, o termo “hipertrofia”, apesar 
de corriqueiro, deve ser desencorajado no contexto da AC, 
uma vez que seu conceito patológico implica no aumento do 
volume do miócito e não à simples alteração da medida do 
músculo cardíaco.9 Os sintomas clássicos de insuficiência 
cardíaca (IC) tanto esquerda quanto direita habitualmente 
estão presentes: dispneia progressiva aos esforços, ortopneia, 
edema de membros inferiores, hepatomegalia, estase jugular, 
associados aos marcadores bioquímicos de IC aumentados 
como o peptídeo natriurético atrial e suas frações (BNP e 
NT-proBNP). Também há aumento dos marcadores de lesão 
cardíaca como a troponina. A disfunção sistólica do ventrículo 
esquerdo instala-se nas fases mais avançadas da doença. 

O sistema de condução também pode ser afetado, sendo 
taquiarritmias frequentes, particularmente a fibrilação atrial, 
intimamente relacionada à disfunção atrial decorrente tanto 
do depósito amilóide como da elevação pressórica fruto 
da alteração diastólica acima descrita. Fenômenos embóli-
cos devem ser uma preocupação nos portadores de AC. O 
depósito amilóide ao redor da microvasculatura coronária 
também pode resultar em angina e, mais raramente, infarto 
mesmo com coronárias epicárdicas normais.10

As válvulas cardíacas podem apresentar-se espessa-
das na AC. A associação entre a estenose valvar aórtica e 
AC (sobretudo na forma ATTR) vem sendo cada vez mais 
estudada, especialmente nas situações de baixo fluxo e 
baixo gradiente.  Classicamente a estenose aórtica com 
este padrão já era associada com pior prognóstico, mas até 
esta associação foi descrita mais recentemente.11 A Tabela 1 
resume as principais manifestações cardiovasculares da AC.

As manifestações extracardíacas da amiloidose (Tabela 2) 
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dependem do padrão de distribuição dos seus depósitos. 
A AL possui padrão metastático de infiltração orgânica pela 
proteína amilóide, caracterizado depósitos em múltiplos sis-
temas, assim o paciente apresenta sintomas mais evidentes 
da doença como a presença de macroglossia, coagulopatia, 
púrpura periorbitária, depósitos cutâneos, neuropatia periféri-
ca, infiltração hepática, pulmonar e renal (caracterizando a in-
suficiência renal com proteinúria). Por este motivo, as biópsias 
de tecido periférico neste tipo de amiloidose possuem maior 
positividade (cerca de 79% versus 12% na amiloidose por 

transtirretina).12 Mas a infiltração cardíaca que acontece em 
mais da metade dos pacientes,  sem dúvida é a responsável 
pela elevada mortalidade da AL, que gira em torno de 25% 
nos primeiros 90 dias do diagnóstico.10 A lesão miocárdica 
não está relacionada somente aos depósitos de amilóide, 
mas também à toxicidade direta dos anticorpos de cadeia 
leve. Por isso, é necessário excluir AL na sequência diagnós-
tica de qualquer suspeita clínica de AC (ver organograma 
diagnóstico). Esta avaliação deve ser feita pela pesquisa dos 
anticorpos de cadeia leve através da imunofixação sérica e 
urinária (a eletroforese não associada à imunofixação não é 
recomendada); e da avaliação da relação entre as frações 
kappa (k) e lambda (l), mais conhecida como free light chains 
(FLC). Valores de k/l menores que 0,29 ou maiores que 1,65 
caracterizam a sua presença.13

Na ATTR existe há polarização dos depósitos de proteína 
amilóide nos sistemas cardiovascular e neurológico, e por 
este motivo sítios de biópsia periférica tem menor chance de 
identificar a infiltração.12 A formação das fibrilas de transtirretina 
pode ser resultado de mutações genéticas, caracterizando a 
ATTR hereditária (ATTRh) ou de causa ainda desconhecida 
ATTR selvagem (ATTRs). A neuropatia amiloidótica familiar 
(PAF) está relacionada à ATTRh mas a doença neurológica, 
apesar de mais prevalente nesta, pode estar presente na 
ATTRs ou na AL. Trata-se de neuropatia sensitivo- motora bila-
teral simétrica, rapidamente progressiva, cujas manifestações 
podem incluir parestesia nas fases iniciais, com o surgimento 
de progressivas queixas motoras e disautonômicas tais como 
síncopes,  hipotensão ortostática, disidrose, disfunção erétil ou 
problemas de motilidade gastrointestinal (períodos de diarréia 
intercalados com constipação, perda de peso não-intencional 
e empachamento por alteração na dinâmica de esvaziamento 
gástrico).14 A disautonomia pode se manifestar ainda como 
pseudonormalização da hipertensão e sensibilidade aumentada 
a doses baixas de vasodilatadores. 

A avaliação genética, apesar de passível de ser realizada 
na AL (algumas mutações podem conferir pior prognóstico 
e direcionar terapia), é na ATTRh que ela se faz primordial. 
Por se tratar de uma doença autossômica dominante, mas 
com penetrância variável, sendo identificado um caso índice, 
o aconselhamento genético e investigação dos portado-
res da mutação nos familiares de primeiro grau é de suma 

Tabela1. Genótipos mais comuns da ATTR (adaptado de Kitteleson et al).39 

Idade de 
Manifestação

Distribuição de 
Gênero Nacionalidade Envolvimento 

Cardíaco Outras Manifestações

ATTRh (pVal50Met) Precoce, < 30 anos F>M Portugueses, 
suecos, japoneses

Sistema de 
Condução, IC 
menos frequente

Neuropatia periférica, 
disautonomia

ATTRh (pVal50Met) Tardia, >50 anos F>M Portugueses, 
suecos, japoneses

Sistema de 
Condução, IC 
menos frequente

Neuropatia periférica, 
disautonomia

ATTRh (pVal142Le)
60-65 anos
(> idade nas 
mulheres)

Desconhecida Afroamericanos Comum Neuropatia periférica, Sd 
túnel do carpo

ATTRs 70-75 anos M>F Desconhecido Comum

Sd Túnel do Carpo, 
estenose canal espinal, 
Ruptura espontânea do 
tendão do bíceps

ATTR: amiloidose cardíaca por transtirretina. “Early onset”: início precoce dos sintomas. “Late onset”: início tardio dos sintomas. ATTRh: amiloidose cardíaca por transtirretina hereditá-
ria. ATTRs: amiloidose cardíaca por transtirretina selvagem. F: feminino. M: masculino. IC: insuficiência cardíaca. Sd: síndrome. pVal50Met: mutação: troca do aminoácido Valina por 
Metionina na posição 50. pVal142Le: troca do aminoácido Valina por Isoleucina na posição 142.

Tabela 2. Resumo dos sinais de alerta (“red flags”) para suspeita 
de AC. (Adaptado de Van-Khue Ton et al)41

Categoria Achados

História

IC com início > 60 anos, história familiar 
de IC inexplicada, neuropatia periférica, 
síndrome túnel do carpo, coagulopatia 
inexplicada

Exame Físico
Hipotensão ortostática, macroglossia, 
atrofia da musculatura tenar/hipotênar, 
hematomas, púrpuras

Medicações Intolerância à vasodilatadores/
betabloqueador

Eletrocardiograma

Baixa voltagem, discrepância entre 
os achados do ECG (sem sinais de 
sobrecarga de VE) e do ECO/RNM 
(aumento da espessura miocárdica), FA/
Flutter, alteração de condução/bloqueios 
não explicados, padrão pseudo infarto

Ecocardiograma

Aumento da espessura ventricular e 
septo atrial, dilatação biatrial, disfunção 
diastólica restritiva, derrame pericárdico, 
alterações típicas no strain longitudinal 
segmentar, aspecto “granuloso/brilhante” 
do miocárdio

Ressonância 
Magnética

Aumento da espessura ventricular e 
septo atrial, dilatação biatrial, derrame 
pericárdico, realce tardio subendocárdico 
difusa/transmural, alteração cinética 
do gadolíneo, aumento do volume 
extracelular (mapa T1)

IC: insuficiência cardíaca. Sd: síndrome. ECG: eletrocardiograma. HVE: hipertrofia ventricular 
esquerda. ECO: ecocardiograma. RM: ressonância magnética cardíaca. FA: fibrilação atrial.
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importância, considerando-se a necessidade de acompa-
nhamento dos familiares assintomáticos, mas portadores 
da mutação. O tipo de mutação identificado pode direcionar 
o sistema de maior comprometimento pelos depósitos de 
transtirretina e definir prognóstico. A mutação pVal142Ile 
é mais prevalente na América e está presente em cerca 
de 3-4% do afro-americanos, geralmente se apresenta na 
forma de cardiopatia isolada com pouco comprometimento 
neurológico. A pVal50Met é a causa mais comum de ATTR 
na Europa e Japão e pode apresentar-se com um fenótipo 
misto (cardiológico e neurológico), e sua manifestação pode 
acontecer em idade mais jovem que o esperado na AC. 10 A 
tabela 1 resume os genótipos da ATTR. 

Algumas manifestações são comuns à ATTR e AL, tais 
como a síndrome do túnel do carpo. Outras tendinopatias 
são mais frequentes na ATTR (ruptura atraumática do tendão 
do bíceps ou estenose do canal espinal), e podem preceder 
em anos os demais sintomas de alerta. Alterações oculares 
são frequentes e devem ser procuradas ativamente, sendo 
as mais frequentes opacidades vítreas, anormalidades pupi-
lares e dos vasos retinianos. A tabela 2 resume as principais 
manifestações de alerta (red flags) para suspeita de AC. 14

MÉTODOS DE IMAGEM DIAGNÓSTICOS

Ecocardiograma
A ecocardiografia é considerada ferramenta fundamen-

tal para iniciar a avaliação uma vez feita a suspeita clínica 
de AC. Método capaz de identificar pacientes com maior 
probabilidade de apresentarem a doença e que, portanto, 
mereçam prosseguir a investigação.

Os achados ecocardiográficos que reforçam o diagnós-
tico de AC são: dilatação dos átrios, aumento concêntrico 
da espessura das paredes do ventrículo esquerdo, aspecto 
granular do miocárdio, aumento da espessura da parede livre do  
ventrículo direito (≥ 5 mm), presença de disfunção diastólica, 

espessamento das valvas cardíacas, espessamento do septo 
interatrial e presença de derrame pericárdico.15 Embora nenhum 
destes achados seja patognomônico de AC, sua identificação 
simultânea eleva muito o grau de suspeição deste entidade.

A espessura de parede acima de 12 mm no ventrículo es-
querdo é considerada red flag para a amiloidose,16 uma vez que 
a doença cursa, via de regra, com “falsa hipertrofia”,  resultado 
da infiltração da proteína amiloide nas paredes do coração. 

A ATTR, em comparação à AL, habitualmente apresenta 
maior espessura da parede ventricular. Contudo, o ecocardio-
grama contribui pouco para diferenciar os subtipos da doença.17

Por razões ainda não completamente esclarecidas, o 
depósito de proteína amilóide se faz nas fases iniciais de 
maneira predominante nos segmentos basais, progredindo 
posteriormente para os segmentos apicais do ventrículo 
esquerdo. A região de depósito preferencial inicial é a porção 
póstero-basal do septo interventricular, mimetizando neste 
aspecto a cardiomiopatia hipertrófica e tornando desafiadora 
a diferenciação dessas duas condições em alguns casos. 
Com a progressão da doença, o depósito torna-se mais 
disseminado e passa a haver padrão de aumento simétrico 
e concêntrico da espessura das paredes ventriculares.18

Com frequência, nos pacientes com AC, observa-se 
aspecto granular do miocárdio (figura 1) o que reflete a 
ecogenicidade aumentada, fruto da deposição amilóide 
no coração e que é usualmente descrita pelo termo inglês 
sparkling (brilhante, cintilante). Embora seja considerado 
achado característico, há relatos de que esteja presente 
apenas de 26 a 36% dos casos de AC.19 Há de se ressaltar, 
no entanto, que a aparência granular do miocárdio não é es-
pecífica dos pacientes com essa doença, que também pode 
ser observada em casos de insuficiência renal ou cardiomio-
patia hipertrófica, principalmente se for utilizado um recurso 
do aparelho chamado harmônica. Assim, para o aumento 
da especificidade do exame, o ideal é que a avaliação deste 
aspecto seja feita sem a utilização de harmônica.19

Figura 1. Imagens do ecocardiograma transtorácico de um paciente de 78 anos com o diagnóstico de amiloidose ATTR. A) Janela paraesternal 
longitudinal onde se observa o aumento importante da espessura das paredes do ventrículo esquerdo e o aspecto granular característico (sparkling). 
B) Janela paraesternal eixo curto onde se observa o aumento da espessura das paredes do ventrículo esquerdo e também dos músculos papilares. 
C) Janela apical quatro câmaras com aumento do volume dos átrios. O aumento da espessura ventricular também é observado no ventrículo 
direito. D) Janela apical três câmaras onde se percebe, novamente, o aumento difuso da espessura das paredes do ventrículo esquerdo com o 
aspecto granular do miocárdio (Fonte: arquivo pessoal dos autores)
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A disfunção diastólica em graus variados de ambos os 
ventrículos está quase sempre presente, sendo considerado 
o achado ecocardiográfico mais precoce. A gravidade da 
disfunção diastólica está relacionada ao grau de infiltração 
amilóide no miocárdio.20 Nas fases iniciais da doença obser-
va-se padrão de alteração de relaxamento, sendo o padrão 
restritivo habitualmente presente nas fases mais avançadas. 
A redução das velocidades miocárdicas registradas pelo 
Doppler tecidual (onda e´) em paciente com fração de ejeção 
preservada e aumento da relação E/e’ também são conside-
radas alterações observadas já nas fases iniciais da doença.21

A elevação das pressões de enchimento no ventrículo 
esquerdo (relação E/e’ maior que 14), decorrente da diminui-
ção da complacência, leva ao aumento das dimensões do 
átrio esquerdo, e a elevação das pressões de enchimento do 
ventrículo direito (relação E/e’ maior que 6) justifica a dilatação 
atrial direita e o aumento do diâmetro da veia cava inferior.

O espessamento das valvas cardíacas (>2 mm) é re-
sultado do depósito amilóide no tecido valvar e pode com-
prometer o seu funcionamento resultando em insuficiência 
ou estenose. É observado maior espessamento valvar nos 
pacientes com ATTR quando comparados àqueles com 
AL. O envelhecimento populacional tem contribuído para o 
achado concomitante mais frequente de estenose aórtica em 
pacientes com AC. Estima-se que até 15% dos indivíduos 
com estenose aórtica e até 30% daqueles com estenose 
aórtica do subtipo baixo fluxo baixo gradiente apresentem 
AC associada.22

Mais de 50% dos pacientes apresentam derrame pleural 
e/ou pericárdico e este último, quando presente, habitual-
mente é em grau discreto. O desenvolvimento de efusões 
pericárdicas e/ou pleurais nos doentes com amiloidose está 
relacionado a pior prognóstico e provavelmente tem origem 
multifatorial: (1) pode ser um sinal de IC; (2) refletir redução 
da pressão oncótica por níveis baixos de albumina sérica; 
(3) resultar de processo inflamatório causado pelo depósito 
de amilóide no miocárdio, no pericárdio ou na pleura.23

Falk et al., demonstraram que a presença de aumento da 
espessura do septo interatrial (> 6 mm), especialmente quan-
do associada ao aumento da ecogenicidade do miocárdio, 
possui elevada especificidade para o diagnóstico de AC.24

O sinal 5-5-5 obtido a partir do Doppler tecidual, carac-
terizado por valores concomitantes inferiores a 5 cm/s das 
velocidades das ondas S’ (sistólica), e’ e a’ é achado bastante 
sugestivo para o diagnóstico de amiloidose, mas que pode 
ser pouco sensível nas fases iniciais da doença.25

A incorporação da avaliação da deformação miocárdica 
contribuiu de maneira valiosa para incrementar a especifi-
cidade da ecocardiografia no diagnóstico diferencial dos 
pacientes com aumento da espessura miocárdica. 

Sun et al.,26 compararam a deformação miocárdica (strain) 
avaliada por método speckle tracking em diferentes gru-
pos de pacientes com aumento da espessura das paredes 
ventriculares em relação a indivíduos normais. Dentre os 
pacientes com aumento da espessura, observou-se que 
aqueles com AC apresentaram valor de strain longitudinal 
global (SLG) consideravelmente menor em relação aos de-
mais (cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva, hipertensão, 
estenose aórtica). Valores < 12% são considerados como 
limite para diferenciar amiloidose de outros diagnósticos.  

Pacientes com hipertrofia ventricular secundária à esteno-
se aórtica, hipertensão arterial sistêmica e cardiomiopatia 
hipertrófica podem, entretanto, apresentar valores de SLG 
tão baixos quanto os pacientes com amiloidose cardíaca, se 
houver redução da fração de ejeção. Neste contexto, outros 
parâmetros mais específicos, representados por índices 
descritos a seguir, são úteis para esta distinção. Phelan et 
al., 27 compararam 55 pacientes portadores de AC com 30 
pacientes com hipertrofia ventricular (15 com cardiomiopa-
tia hipertrófica e 15 com hipertrofia secundária à estenose 
aórtica). Notaram que o SLG dos pacientes com AC muitas 
vezes assume padrão característico em que se há menor 
redução da deformidade miocárdica nos segmentos apicais 
e maior redução nos segmentos médios e basais, ao que 
se denomina padrão de apical sparing. (Figura 2) Neste tra-
balho, os autores observaram que índice de apical sparing 
com cut off de 1 permite diferenciar os pacientes com AC 
de outras causas de aumento da espessura ventricular com 
sensibilidade de 93% e especificidade de 82% e área sob 
a curva ROC de 0.94, ou seja, é índice que fornece elevado 
poder discriminativo. O cálculo do índice de apical sparing 
é obtido a partir da divisão da média do strain segmentar 
relacionado a parede apical (numerador) pela média do strain 
segmentar relacionado aos segmentos médios e basais das 
demais paredes (denominador). Valores acima de 1 (como 
descrito acima) são sugestivos de AC.

Índice de Apical Sparing: 

Média do strain dos segmentos apicais

Média do strain dos segmentos basais + Média do 
strain dos segmentos médios

Pagourelias et al.,28 estudaram retrospectivamente 75 
pacientes, 35 com AC comprovada por biópsia, 20 com 
cardiomiopatia hipertrófica e 20 controles saudáveis.  Os 
autores observaram que a relação entre a FEVE e o SLG 
que de acordo com a literatura costuma ser de três em 
corações normais ou dilatados e habitualmente pouco 
maior que três em pacientes com aumento da espessura 

Figura 2. Análise do strain global longitudinal do ventrículo esquerdo por 
speckle tracking onde é possível observar a redução mais acentuada da 
deformação miocárdica nos segmentos basais e médios, com redução 
em menor grau nos segmentos apicais (padrão de apical sparing) (Fonte: 
arquivo pessoal dos autores)
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miocárdica; nos pacientes com amiloidose esse valor era 
mais alto quando comparado aos demais. Este novo índice 
FEVE dividido pelo SLG é o parâmetro ecocardiográfico 
com maior sensibilidade (91.7%) e especificidade (89.7%) 
para o diagnóstico de amiloidose.

Índice de fração de ejeção/strain: 

Fração de Ejeção (%)

Strain Longitudinal Global (%)

Ressonância magnética
A ressonância magnética (RM) é método no qual as 

imagens são feitas a partir da interação de um potente 
campo magnético com os átomos de hidrogênio no interior 
do organismo do paciente estudado. Estes, captam a energia 
magnética administrada e a liberarão de modo distinto, 
dependendo da natureza do tecido no qual se encontram 
inseridos. Desta forma, é possível reproduzir a anatomia e 
avaliar a função de todos os tecidos do corpo humano. Devido 
a sua natureza intrinsecamente tridimensional, a ressonância 
é o método mais preciso e com menor variabilidade intra 
e inter observador para determinar massa e volumes das 
câmaras cardíacas ao longo de todo o ciclo cardíaco, bem 
como para determinar a função de cada uma delas. 29 Por 
isto, diversos estudos comprovaram a contribuição clínica 
relevante que o exame tem na avaliação de pacientes com 
IC, fato que se torna ainda mais relevante ao considerarmos 
a possibilidade de se realizar caracterização tecidual por 
meio deste exame.29 A tipificação dos tecidos pode ser feita 
de duas maneiras principais: a pesquisa de realce tardio e a 
medidas dos parâmetros T1 e T2, que são formas de medir 
como os átomos que se encontram no tecido da região 
estudada liberam a energia recebida.29

No caso do realce tardio, o que se realiza é a injeção de 
meio de contraste, o gadolínio, um metal paramagnético que 
fica retido nas regiões onde há necrose, ou fibrose, com au-
mento do espaço extracelular. Além de indicar a existência de 
realce nos locais onde há as alterações descritas, a presença 
de realce dá informações diagnósticas e prognósticas.29,30 O 
diagnóstico se dá porque o padrão do realce tardio é distinto, 
entre as diferentes cardiopatias, uma vez que doenças diferentes 
mostram padrões distintos de retenção do contraste. No caso 
da AC (figura 3), o padrão do realce costuma ser subendocár-
dico, difuso, ou por vezes, comprometendo toda a espessura 
transmural da parede ventricular.29,30 Em algumas circunstâncias 
o realce pode ser mais pronunciado nas porções proximais 
dos ventrículos, mas, muito embora a ressonância possa ser 
útil na elaboração da suspeita de amiloidose (sensibilidade de 
86% e especificidade de 92%), não há consenso de que ela 
possibilite a distinção precisa entre os subtipos desta entidade.31

A avaliação da FEVE e a quantificação do volume sistólico 
final são dois índices prognósticos importantes avaliados pela 
ressonância. A extensão do realce tardio também é preditor 
de eventos desfavoráveis. Quando há realce transmural 
extenso, a sobrevida é reduzida nos casos de amiloidose, 
sendo mais grave a perspectiva ao final de 24 meses dos 
pacientes com forma AL (sobrevida de 45%) do que em 
portadores de ATTR (sobrevida de 65%).31

A medida dos parâmetros de relaxamento T1, por sua vez, 
reflete a presença de fibrose intersticial e permite o cálculo do 
espaço extracelular e vem ganhando espaço na avaliação de 
pacientes com diferentes cardiopatias, incluindo a amiloidose.30 
A medida destes índices é feita por sequências especiais, 
que refletem pormenores do tempo de relaxamento do órgão 
estudado, refletindo alterações na liberação de energia tanto 
dos miócitos como do espaço extracelular e, por isso, costuma 
encontrar-se nitidamente elevado em portadores de AC, condi-
ção na qual apresenta sensibilidade de 92% e especificidade 
de 91% 31-33 e também auxilia a determinar a presença de ATTR 
sem utilizar o meio de contraste magnético. Além disto, como 
a definição do T1 nativo é feita sem injeção do meio de con-
traste, ela possibilita a avaliação por ressonância em pacientes 
com insuficiência renal. (Figura 4)  A determinação do espaço 
extracelular compreende a avaliação de T1 antes e depois da 
injeção do meio de contraste paramagnético, reflete o estado 
do interstício por onde este material pode se distribuir e se 
encontra significativamente aumentado quando há depósito de 
proteínas anormais.32 Esta abordagem não contribui de modo 
expressivo para a distinção entre os subtipos de amiloidose, 
mas se mostrou útil na determinação da gravidade e da pro-
gressão da doença, bem como pode ser útil na quantificação 
da resposta ao tratamento, em especial nos portadores de 
AL. A sensibilidade do mape T1 faz com que alguns autores 
proponham a ressonância como forma de rastreamento de 
AC, particularmente em familiares de portadores de ATTR. 31-33

A realização de mapas que reflitam o comportamento do outro 
parâmetro de relaxamento, T2, foi utilizado em poucos estudos 
e, embora exista potencial na sua utilização clínica, os resultados 
ainda não são suficientes para determinar sua real contribuição 
na investigação e acompanhamento de pacientes com AC.31

MEDICINA NUCLEAR: CINTILOGRAFIA 
CARDÍACA COM 99MTC-PIROFOSFATO

A cintilografia cardíaca com a administração intravenosa 
de radiotraçadores bifosfonatos marcados com tecnécio-99 
metaestável (99mTc) tem papel importante no diagnóstico 
precoce da AC, podendo modificar o seu prognóstico.25 

Figura 3. Pacientes portadores de amiloidose cardíaca, AL. O paciente 
visto em A e B mostra aumento da espessura das paredes ventriculares 
e exibe (B) intenso realce tardio, comprometendo toda a espessura 
transmural de todo o miocárdio. Além de servir de marcador diagnóstico 
(padrão difuso), a intensidade e extensão da área de realce é marcador de 
mal prognóstico. O paciente visto em C e D também apresenta aumento 
da espessura mural, mostra derrame pleural (1) e pericárdico (2) e exibe 
padrão de realce difuso, mas menos intenso (D), o que se associa a 
prognóstico menos desfavorável. (Fonte: arquivo pessoal dos autores)
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Feita a suspeita de AC, a confirmação diagnóstica deve 
ser a mais rápida possível, considerando ser o prognóstico do 
paciente dependente do início rápido do tratamento. Assim a 
combinação de cintilografia cardíaca com marcadores ósseos 
marcados com tecnécio-99m, e pesquisa de anticorpos mo-
noclonais através de imunoeletroforese de proteínas séricas 
(SPIE = serum protein inmunoelectrophoresis) e urinárias 
(UPIE= urine protein inmuno electrophoresis) e quantificação 
de cadeias leves livres (free light chains – FLC) é sugerida 
pelas principais diretrizes atuais.5

COMO REALIZAR A CINTILOGRAFIA 
CARDÍACA COM 99MTC-PYP: PASSO A PASSO 
E INTERPRETAÇÃO

A cintilografia cardíaca com 99mTc-PYP é um exame cuja 
realização e interpretação são consideradas simples, desde 
que seguidos os passos corretos e bem contextualizados, 
além de importante reprodutibilidade, ausência de preparo 
específico e tendo apenas como contraindicação gestação 
e aleitamento. O material radioativo é administrado por veia 
periférica e dividimos as imagens em dois momentos:35

a. Imagens de uma hora: realizadas imagens localizadas de 
tórax para comparação de forma qualitativa e quantitativa 
entre a captação do radiofármaco dos dois hemitóraces, 
sendo uma área desenhada em cima do coração (no he-
motórax esquerdo -HE– na maior parte dos indivíduos) e 
outra no direito (HD), fora da área cardíaca. Através da 
relação do número de contagens destas duas regiões 
(Hemitórax esquerdo/ contralateral – HE/CL) , considera-se 
que valores acima de 1,5, têm sensibilidade de 84,6% e 
especificidade de 94,5% (36) para o diagnóstico de AC da 
forma TTR.  (Figura 5)
b. Imagens de três horas: Não é necessária a aquisição de 
corpo inteiro, são realizadas imagens localizadas de tórax 
nas projeções anterior, oblíqua anterior esquerda (OAE), 
obliqua posterior esquerda (OPE) e lateral esquerda (LE). 
(Figura 5) As imagens planas, devem ser acrescidas imagens 
tomográficas por emissão de fóton único (Single-Photon 
Emission Computed Tomography - SPECT), (Figura 5) para 
confirmar que a concentração se dá na área cardíaca e que 

Há três principais marcadores ósseos utilizados na cinti-
lografia: o 99mTc-Pirofosfato (99mTc-PYP), 99mTc-3,3 ácido difosfo 
propanodicarboxilico (99mTc-DPD) e o 99mTc-hidroximetilenodi-
fosfonato (99mTc-HMDP).25 Entretanto, a disponibilidade dos 
dois últimos é limitada em território nacional. Não se sabe 
ao certo o mecanismo relacionado à concentração dos 
marcadores ósseos utilizados na cintilografia que permitem 
diferenciar de forma não invasiva os subtipos de amiloidose, 
mas diversas publicações nos últimos anos corroboram 
para seu poder discriminativo em pacientes com suspeita 
clínica ou por outros métodos de imagem, pois há intensa 
concentração anômala na área cardíaca na forma ATTRs e 
ATTRh, pouca ou nenhuma concentração na AL, e nenhuma 
nos grupos controles.  Em estudo multicêntrico incluindo 
1.217 pacientes com suspeita de AC, a combinação de 
aumento moderado a acentuado da captação miocárdica 
do radiotraçador, e a ausência de proteína monoclonal es-
pecífica no soro ou na urina, apresentaram especificidade 
e valor preditivo positivo para ATTR de 100%.34 

Ainda que a biópsia endomiocárdica positiva seja o pa-
drão ouro no diagnóstico da AC, atualmente, a combinação 
de biópsia extracardíaca com detecção de infiltração amilói-
de, associada a achados no ecocardiograma/ ressonância 
magnética e exames de medicina nuclear podem fechar o 
diagnóstico de forma segura. Ainda, na ausência de acha-
dos positivos para processos monoclonais (AL), um padrão 
cintilográfico sugestivo de ATTR com ecocardiograma e/ou 
ressonância magnética sugestivos de AC, podem diminuir 
a necessidade da realização de biópsia.25 

Assim, baseado no consenso de 2016 25 orienta-se 
pontuar as indicações de exame de cintilografia cardía-
ca com marcador ósseo nos diferentes cenários clínicos: 
seja no indivíduo assintomático, seja naqueles pacientes 
com sintomas e diagnóstico de IC, bem como nos que 
apresentam resultado recente de biópsia endomiocárdica 
sugestivo de AL ou ATTR.  Análise conjunta dos achados 
clínicos e exames diagnósticos disponíveis aumentam a 
acurácia diagnóstica. Os cenários clínicos serão descritos 
na tabela 3 e classificados de acordo com o consenso de 
especialistas em apropriado (A), talvez apropriado (TA) e 
raramente apropriado (RA).25

Figura 4. Paciente com suspeita de ser portador de ATTR, com clearance de creatina reduzido, impedindo o uso do meio de contraste paramagnético. 
Em A observa-se aumento da espessura do septo interventricular, do septo inreratrial e do átrio esquerdo. Em B confirma-se o aumento da 
espessura do septo interventricular na série eixo curto. Foi realizado mapa T1, visto em C, que mostrou elevação significativa. O conjunto dos 
achados fortalecia a hipótese clínica, que foi confirmada por testes subsequentes. O fato de se tratar de exame não invasivo que não exige o uso 
de contraste iodado, tem feito com que esta abordagem seja utilizada para o rastreio de alterações nos familiares das formas hereditárias de 
amiloidose cardíaca. (Fonte: arquivo pessoal dos autores).
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não seja apenas relacionada ao pool sanguíneo.5 O interes-
sante é que o grau de concentração tem forte associação 
com o subtipo de amilóide, utilizando-se comparação com 
gradeado costal para sua classificação, de acordo com o 
escore de Perugini (Figura 5): 
Grau 0 = sem concentração significativa
Grau 1= concentração inferior ao gradeado costal
Grau 2= concentração semelhante ao gradeado costal
Grau 3= concentração superior ao gradeado costal

Captação do radiotraçador em grau 2 ou 3 do escore 
de Perugini tem sensibilidade e especificidade em torno de 
88%, com área abaixo da curva ROC de 0,945 (95%; IC, 0,901 
a 0,977) em alguns estudos e 90% de sensibilidade e 97% 
de especificidade em outros estudos para o diagnóstico de 
ATTR. Concentrações mais discretas (grau 1 ou 0) podem 
estar associadas as AL na presença de suspeita clínica.36,37

Interpretação conjunta da Cintilografia Cardíaca com 
99mTc-PYP e demais exames no contexto

Diante da combinação dos testes, podem surgir quatro 
cenários:5

1. Cintilografia cardíaca mostrando ausência de concen-
tração e pesquisa de anticorpos monoclonais negativos: 
baixa probabilidade de AC, sendo amiloidose AL e ATTR 
pouco prováveis. Outro diagnóstico deve ser considerado. 
Entretanto, se a suspeita clínica persistir, considerar a RM 
associada à biópsia cardíaca ou extracardíaca, considerando 
estas apresentações em algumas mutações de ATTRh e 
outras formas raras de AC.
2. Cintilografia com concentração em graus 2 ou 3 e pesquisa 
de anticorpos monoclonal negativa: amiloidose ATTR deve 
ser considerada. O próximo passo deve ser o teste gené-
tico, para diferenciar ATTRh e ATTRs. Caso a cintilografia 
seja considerada grau 1, o diagnóstico não invasivo não é 
possível, e a confirmação histológica de depósito amiloide 
é necessária, sendo desta forma a biópsia extra-cardíaca, 
por vezes, indicada.
3. Cintilografia não mostra captação cardíaca e pelo menos 
um dos testes para anticorpos monoclonais é anormal. 
A amiloidose AL deve ser descartada prontamente e RM 
pode ser usada para avaliar a presença de envolvimento 
cardíaco. Se a RM não apresentar padrão sugestivo de 
AC, o diagnóstico é muito pouco provável. Quando os 
achados são inconclusivos, dever-se-á prosseguir para 
demonstração histológica cardíaca ou extracardíaca através 
de biópsia, com rápido encaminhamentos aos cuidados do 
hematologista se positiva. Se a disponibilidade de RM for 
um fator limitante, prosseguir direto para biópsia, para não 
retardar o diagnóstico. 
4. Cintilografia cardíaca com concentração anormal e pelo 
menos um dos testes para picos monoclonais anormal: 
ATTR com GMSI (ou qualquer desordem hematológica 
que produza FLC), AL ou coexistência de ATTR e AL são 
possíveis nesse cenário. Diagnóstico, neste cômputo, re-
quer tipagem do componente amilóide através de biópsia 
endomiocárdica.

A intensidade da concentração do traçador na área car-
díaca não possui somente caráter diagnóstico, mas também 
prognóstico. Castano et al.,38 descreveram pior prognóstico 
dos portadores de ATTR em que a relação HE/CL supera o 
valor de 1,6.

Tabela 3. Cenários clínicos associados a AC e avaliação da indicação 
de Cintilografia Cardíaca com marcadores ósseos. Adaptada de 
Dorbala S, Ando Y, Bokhari S et al.25

1. Identificar comprometimento cardíaco sem 
sintomas cardíacos
1.1 Carreador de gene ATTR assintomático- avaliação 
inicial A

1.2 Carreador de gene ATTR assintomático- avaliação 
recorrente A

1.3 Amiloidose AL provada por biópsia + troponina OU 
NT-proBNP anormais RA

1.4 GMSI com níveis anormais de cadeias leves livres 
(free light chains) + troponina OU NT-proBNP anormais RA

2. Screening de AC: novos sintomas de IC
2.1 Indivíduo de qualquer idade com níveis anormais 
de cadeias leves livres (free light chains) RA

2.2 Afro-americanos >60 anos com IC inexplicada A
2.3 Afro-americanos >60 anos com aumento da 
espessura da parede do VE inexplicada A

2.4. Não afro-americanos > 60 anos com IC ou aumento 
da espessura da parede do VE inexplicada A

2.5 Indivíduos com estenose aórtica de baixo gradiente 
e baixo fluxo A

2.6 Indivíduos com IC e neuropatia senso-motora 
periférica inexplicada A

2.7 Indivíduos com amiloidose familiar suspeita ou 
confirmada A

Indivíduos com gamopatia monoclonal, inclusive 
mieloma múltiplo RA

3. Avaliação de AL provada por biópsia
3.1 Quantificação de carga de amilóide RA
3.2. Avaliar resposta à terapia ou progressão da doença RA
Guiar possibilidade de transplante de células tronco em 
AL sistêmica RA

4. Avaliação de ATTR provada por biópsia
4.1 Quantificação de carga de amilóide RA
4.2. Avaliar resposta à terapia ou progressão da doença RA
4.3 Contraindicações para Ressonância Magnética RA
5. Follow-up: novos sintomas ou piora dos mesmos
5.1 Carreador do gene TTR A
5.2 Amiloidose AL RA
Amiloidose ATTR A
6. Outras condições clínicas associadas à amiloidose
6.1 Indivíduos > 60 anos com síndrome do túnel do 
carpo bilateral sem outra explicação TA

6.2 Indivíduos com síndrome do túnel do carpo 
bilateral inexplicada + níveis anormais de cadeias leves 
livres (free light chains)

TA*

6.3 Indivíduos acima de 60 anos com sinais de IC e 
ruptura espontânea do tendão do bíceps TA

6.4 Indivíduos, sobretudo homens idosos, com 
neuropatia sem explicações, outras arritmias na 
ausência dos fatores de risco tradicionais e sem sinais 
ou sintomas de IC

TA

GMSI: gamopatia monoclonal de significado incerto; AC: Amiloidose Cardíaca; IC: Insu-
ficiência Cardíaca; VE= ventrículo esquerdo. A= apropriado (consenso da maioria dos 
especialistas pró realização do procedimento); RA= raramente apropriado (consenso da 
maioria dos especialistas contra realização do procedimento); TA= talvez apropriado: 
pode ser usado a depender de outras variáveis, como resultados de outros exames e 
disponibilidade. * = neste não pode ser evidenciado consenso dos especialistas.
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Figura 5. Imagens de uma hora. Análise relativa da concentração do radiotraçador. B- Imagens localizadas de tórax nas projeções anterior, oblíqua 
anterior esquerda (OAE), oblíqua posterior esquerda (OPE) e lateral esquerda (LE). C- Imagens em SPECT (single-photon emission tomography) 
mostrando ausência de concentração do traçador à esquerda, e mostrando que a concentração se dá, de fato, na área cardíaca (à direita). D- 
Imagens em SPECT em equipamento com tecnologia Cadmio-Zinco-Telúrio (CZT). (Fonte: arquivo pessoal dos autores).

O organograma diagnóstico resume a sequência ideal 
de métodos complementares na suspeita de AC. (Figura 6) 
Adaptado de Kittleson et al.39

TRATAMENTO 
O tratamento da AC envolve medicações de suporte 

para IC e o tratamento específico. Dentre as medicações de 
suporte, algumas particularidades devem ser destacadas. 
Diferentemente de outras etiologias de IC, na AC o uso de 
vasodilatadores e medicações com efeito cronotrópico ne-
gativo não são indicados. Essas classes medicamentosas 
resultam em piora dos sintomas de disautonomia e a redu-
ção da frequência cardíaca na IC restritiva, em redução do 
débito cardíaco (dependente de frequências mais elevadas), 
consequentemente em piora clínica. O uso de bloqueado-
res de canal de cálcio pode piorar a toxicidade da proteína 
amiloide. Assim o tratamento de suporte da IC basicamente 
compreende o manejo da volemia com diuréticos de alça e 
espirolactona, associado a restrição hídrica. As taquiarritmias 
podem demandar o uso de medicações para seu controle, 
neste caso a amiodarona é a droga de escolha. Os distúrbios 
da condução intracardíaco tem seu tratamento semelhante à 
outras etiologias, devendo-se somente atentar para o tempo 
de sobrevida no cenário de indicação de marcapasso. A anti-
coagulação segue as mesmas diretrizes de outras etiologias 
de fibrilação atrial.40

O tratamento específico da amiloidose cardíaca visa a 
redução da amiloidogênese.

Na AL, a terapia é multidisciplinar, com equipe composta 
por oncohematologistas e cardiologistas, constitui-se de 

quimioterapia, com atenção para o risco de descompensação 
cardíaca durante o tratamento. O transplante de células tronco 
e em casos específicos, transplante cardíaco são opções.5

Para ATTR, além do tratamento da cardiopatia, existem 
novas opções terapêuticas específicas para a redução da 
amiloidogênese, sendo os silenciadores do RNA da trans-
tirretina que atuam na redução de sua produção hepática 
(Patisiran, Inortesen) e pelos estabilizadores na circulação da 
molécula da transtirretina, evitando sua fragmentação (Tafami-
dis e Diflunizal). O transplante hepático, ou a combinação do 
transplante coração/fígado já foi a terapia de escolha e hoje, 
está restrita a poucas situações no tratamento da ATTR.5,41

CONCLUSÃO 
A amiloidose cardíaca é uma doença infiltrativa talvez não 

tão rara, possui caráter progressivo, com grande compro-
metimento funcional. À luz do conhecimento atual, o avanço 
dos métodos de imagem associado ao reconhecimento dos 
sintomas e seus sinais de alerta tem permitido o diagnóstico 
precoce e de forma não invasiva. Os tratamentos modifica-
dores da doença têm progredido em igual velocidade, per-
mitindo assim melhora da qualidade de vida e da sobrevida 
dos portadores desta patologia.
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Análise quantitativa
Contagens hemitórax esquerdo
Contagens hemitórax direito
Relação HE/HD

A

C D

B

Relação HE/HD= 1,14
Exame negativo para 
amiloidose TTR

RC/CL = 1,14 RC/CL = 1,58

Relação HE/HD= 1,58
Exame positivo para 
amiloidose TTR

Referência
Estudo negativo: <1,5
Estudo positivo: > 1,5
Estudo indeterminado: critério 
qualitativo positivo e quantitativo 
negativo
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FABRY DISEASE: WHAT WE KNOW

RESUMO
A doença de Fabry (DF) tem origem genética ligada ao X e entra na classificação 

das doenças de depósitos lisossômicos. Sua prevalência varia de 1:40.000 a 1:117.000, 
dependendo da população estudada. Existem duas formas de apresentação: a clássica 
e a não clássica. A primeira caracteriza-se por manifestações sistêmicas e precoces, tais 
como dor neuropática, córnea verticilata, angioqueratomas, insuficiência renal, hipertrofia 
miocárdica, arritmia cardíaca e acidente vascular cerebral (AVC). A segunda, também co-
nhecida como a forma tardia, apresenta-se com manifestação em um único órgão, como 
os rins e o coração, sendo a cardiomiopatia hipertrófica o principal diagnóstico diferencial 
da variante cardíaca da DF. Existe uma grande lacuna entre o início dos sintomas e o 
diagnóstico da DF, sendo este de fundamental importância para que o tratamento, quando 
indicado, seja iniciado o mais breve possível. Com o advento do tratamento específico, 
inicialmente com terapia de reposição enzimática (TRE) e a seguir com chaperona por 
via oral, a história natural desses pacientes vem sendo modificada.

Descritores: Doença de Fabry; Cardiomiopatia Hipertrófica; Diagnóstico; Genética; 
Tratamento.

ABSTRACT
Fabry disease (FD) is genetic in origin, X-linked, and classified as a lysosomal storage 

disease. Its prevalence ranges from 1: 40,000 to 1: 117,000, depending on the popula-
tion studied. There are two forms of presentation: classical and non-classical. The first is 
characterized by systemic and early manifestations, such as neuropathic pain, corneal 
verticillata, angiokeratomas, kidney failure, myocardial hypertrophy, cardiac arrhythmia, 
and stroke. The second, also known as the late-onset form, presents with manifestation in 
a single organ, such as the kidneys or the heart, with hypertrophic cardiomyopathy being 
the main differential diagnosis of the cardiac variant of FD. There is a big gap between the 
onset of symptoms and the diagnosis of FD, so it is crucial that treatment, when indicated, 
be started as soon as possible. With the advent of specific treatment, initially through enzyme 
replacement therapy (ERT) and later through oral chaperone therapy, the natural history of 
these patients is being modified.

Keywords: Fabry Disease; Cardiomyopathy; Hypertrophic; Diagnoses; Genetic; Treatment.
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REVISÃO/REVIEW

DEFINIÇÃO
A doença de Fabry (DF; OMIM 301500) é uma doença 

de depósito lisossomal (DDL), de herança ligada ao cro-
mossomo X e decorrente de um erro inato do metabolismo 
dos glicoesfingolipídeos. As mutações ocorrem no gene 
galactosidase alfa (GLA) (Xq21.3-q22) que codifica a enzima 
lisossomal alfa-galactosidase A (α-GAL). A deficiência parcial 
ou completa desta enzima leva ao acúmulo progressivo de 
globotriaosilceramida (Gb-3) e do seu derivado a globotriao-
silesfingosina (liso-Gb3) em alguns órgãos e, particularmente, 
nos vasos sanguíneos, rins e coração.1 

A prevalência da DF varia de 1:40.000 a 1:117.000, em-
bora estudos de triagem em recém-nascidos evidenciem 
que a DF pode estar presente em 0,01 a 0,8%, a depender 
da população estudada.2-4 Dois fenótipos são reconhecidos: 

uma forma clássica de início precoce manifestando-se na 
infância e uma tardia que, frequentemente, predomina em 
um único órgão.5 A forma clássica, geralmente, é vista em 
indivíduos do sexo masculino, sem atividade enzimática resi-
dual e caracteriza-se por dor neuropática, córnea verticillata, 
angioqueratomas, insuficiência renal, hipertrofia miocárdica, 
arritmia cardíaca e acidente vascular cerebral (AVC). A forma 
não clássica ou tardia, caracteriza-se por atividade residual da 
enzima e manifestações menos severas com fenótipos mais 
restritos. Embora, seja uma doença ligada ao X, as mulheres 
podem manifestar a doença, de forma mais atenuada.6,7

O envolvimento cardíaco na DF parece estar presente no 
início da vida, mas não é detectado clinicamente até a terceira 
ou quarta década. É frequente a deposição de glicoesfin-
golipídeos no miocárdio, valvas e vasos coronários, sendo 
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causa de bloqueio átrio-ventricular completo, insuficiência 
mitral, hipertrofia do ventrículo esquerdo (HVE) e isquemia 
miocárdica.8 Desde 2001 com o início do tratamento através 
da TRE, a investigação tem sido realizada mais frequente-
mente e, com isso a identificação de mutações associadas 
à variante cardíaca, com hipertrofia miocárdica mimetizando 
a cardiomiopatia hipertrófica (CMH).9,10 A DF aumenta o risco 
de AVC, morte súbita cardíaca e insuficiência renal. Por esta 
razão, os pacientes podem beneficiar-se com o tratamento 
precoce específico.11,12  

Tal como a heterogeneidade genética, a expressão fe-
notípica da doença apresenta grande variabilidade. Familia-
res com a mesma mutação podem apresentar-se de forma 
diferente devido à combinação de vários fatores, tais como 
a presença de múltiplas variantes funcionais, expressão de 
genes modificadores, fenocópias, fatores epigenéticos, modi-
ficações pós-traducionais de proteínas e fatores ambientais.10

GENÉTICA
O diagnóstico da DF é realizado através do teste genético 

identificando a mutação causadora no gene GLA. Atualmente 
já foram identificadas mais de 1000 mutações genéticas que 
são caracterizados como patogênicas, variantes de significa-
dos incerto (VUS) e polimorfismo benignos.13-15 Desta forma, 
conforme o tipo de mutação gênica envolvida, observaremos 
uma expressão fenotípica diferente, a depender da ausência 
ou baixa atividade enzimática ou atividade enzimática resi-
dual.13,16 Algumas mudanças nas sequências do DNA do 
tipo missense, nonsense e parada prematura dos códons 
levam atividade enzimática ausente (ou muito baixa) e es-
tão associados com fenótipo clássico de DF. Também uma 
proporção de mutações missense estão associados com 
atividade enzimática residual responsáveis pelo fenótipo 
de início tardio (late onset) e variantes cardíaca e renal.17,18

Em pacientes do sexo feminino inativação aleatória do 
cromossomo X, com algumas células expressando o alelo 
normal e outras o alelo mutado/inativado (mosaicismo), le-
vam a manifestações clínicas heterogêneas, desde fenótipo 
assintomático ou leve (início tardio) até um fenótipo grave que 
lembra o DF clássico.7 Desta forma em mulheres heterozigo-
tas a atividade de a-Gal A pode ser normal ou ligeiramente 
deficiente, e para o diagnóstico é necessário o genótipo para 
confirmação. Em homens com DF clássica, a confirmação 
da atividade de a-Gal A reduzida ou ausente é muitas vezes 
suficiente para um diagnóstico. Pacientes do sexo masculino 
com DF de início tardio têm atividade residual de a-Gal A maior 
em comparação com fenótipo clássica, porém com valores 
muito abaixo dos normais, assim todos os diagnósticos de 
DF devem ser confirmados por testes genéticos.13,16

Após o diagnóstico de DF em um caso índice, a triagem 
deve ser realizada a fim de identificar outros membros afeta-
dos da família. Estima-se a partir de um caso índice, cinco 
membros da família são diagnosticados.19

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS
A apresentação clínica da DF é altamente heterogênea.  

Na forma clássica, os sinais e sintomas iniciam ainda na 
infância, com manifestações sistêmicas e extra cardíacas. 
Conforme ocorre a progressão da doença, entre a segunda 
e a terceira década de vida, e desenvolvimento de falência 

orgânica, observam-se as manifestações clinicamente de-
tectáveis de doença cardíaca e renal. 16

As manifestações cardiológicas que sugerem DF no 
diagnóstico diferencial é a síndrome da insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada associada à hipertrofia 
ventricular esquerda.20

Os principais sintomas sugestivos (red flags) são indi-
cados na Tabela 1.

EXAMES COMPLEMENTARES
Eletrocardiograma

Comumente a alteração eletrocardiográfica é um dos 
primeiros achados da doença, caracterizada por redução 
do intervalo PR e alterações da repolarização, que podem 
ocorrer na infância e precedem a HVE.16,20

A alteração eletrocardiográfica mais importante é HVE, 
que difere de outras doenças de depósito, por apresentarem 
baixa voltagem do QRS. 20 (Figura 1) A HVE apresenta maior 
extensão com a idade, e progride mais rapidamente em ho-
mens do que nas mulheres, sendo que ocorre em 43% dos 
casos no gênero masculino e 26% no feminino; além disso, 
sua prevalência aumenta com a idade, chegando a 76,9% 
em pacientes com 75 anos ou mais.21 Já na forma tardia 
com envolvimento cardíaco, a HVE foi observada em 73,1% 
dos homens e 19,0% das mulheres.21 Nas fases avançadas 
pode ocorrer HVE com padrão de strain, inversão da onda 
T nas derivações precordiais, infradesnivelamento de ST-T e 
inversão da onda T nas derivações inferolaterais, refletindo 
fibrose posterolateral. Além disso, pode ocorrer bradicardia 
e bloqueio completo de ramo (relacionado à deposição de 
glicoesfingolipídio no tecido de condução), taquiarritmias 

Tabela 1. Red Flags da doença de Fabry.

Manifestações 
Extra-cardíacas

- Lesões de pele (angioqueratoma)*
- Dor neuropática (acroparestesias)*
- Dores abdominais sem etiologia*
- Hipoidrose, intolerância ao calor*
- Córnea verticilata*
- Albuminuria*
- Perda acuidade auditiva#
- AVC criptogênico#
- Insuficiência renal #

Manifestações 
Cardíacas

Clínica
- IC fração de ejeção preservada
Eletrocardiograma
- Intervalo PQ curto
- Redução intervalo onda P
Ecocardiograma
- Hipertrofia ventricular esquerda
- Hipertrofia músculos papilares
- Hiperrefringência do endocárdio
- Redução do Strain longitudinal
Ressonância Magnética
- Mapa T1 baixo
- Realce tardio póstero-lateral (médio-basal)

AVC: acidente vascular cerebral, IC: insuficiência cardíaca.  * Observadas entre primeira 
e segunda década de vida. # Observados entre segunda e terceira década de vida.
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supraventriculares e ventriculares.16,22 A fibrilação atrial é 
comum e está relacionada a idade, enquanto a taquicardia 
ventricular não sustentada tem relação com a HVE.20 

O eletrocardiograma de 12-derivações é indicado em 
todos os pacientes na avaliação inicial, a cada 6 a 12 meses 
e em caso de mudança do quadro clínico.21

Ecocardiograma
Os exames cardiológicos como ecocardiograma e a 

ressonância magnética cardíaca (RMC) são importantes 
para sugerir o diagnóstico, detectar a extensão da HVE, 
avaliar a progressão da doença e a resposta ao tratamen-
to. O ecocardiograma é o exame de primeira linha para 
detecção da doença.23

A hipertrofia é comumente concêntrica e simétrica, mas 
também pode ocorrer de forma excêntrica, septal assimétrica 
ou apical, lembrando a CMH. 21 (Figura 2) Estudos mostram 
que até 5% dos pacientes com CMH, na verdade tem DF. 20 
A HVE da DF ocorre em 53% dos homens e ≥33% das mu-
lheres após a terceira década de vida, sendo que arritmias, 
precordialgia e insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada ocorrem em 60% dos casos com HVE. A hipertrofia 
ventricular direita com função sistólica preservada é comum.16 

Outro achado importante é a presença de músculos papilares 
proeminentes, que podem levar a obstrução medioventricular. 
A função sistólica é preservada, exceto nas fases finais, onde 
pode haver disfunção.24 Outros achados ecocardiográficos 
incluem espessamento dos folhetos valvares em 10 a 57% 
dos casos, refluxos valvares discretos e dilatação dos seios 
de valsalva e da aorta ascendente em 20 a 25% dos casos.25

O “sinal binário” caracterizado pela aparência binária da 
borda endocárdica ocorre em pacientes com HVE e fases 
avançadas da doença, por compartimentalização do glicoes-
fingolipideo, apresenta sensibilidade de apenas 15 - 35% e 
especificidade de 73 - 80%. 20 

Os índices de deformação miocárdica permitem ava-
liar o comprometimento miocárdico mesmo antes da HVE, 
onde o strain global longitudinal está reduzido em regiões 
com realce tardio, sendo que quando pior que – 12,5% no 
segmento posterolateral apresenta sensibilidade de 90% e 
especificidade de 97%.16 (Figura 3) Além disso, o sinal de 

duplo pico no strain rate, onde o primeiro pico ocorre na 
sístole precoce seguido por uma queda rápida e novo pico 
no período isovolumétrico, corresponde ao realce tardio com 
sensibilidade de 99% e especificidade de 93%, e foi preditor de 
realce tardio nesses segmentos.25 Entretanto, pode também 
ocorrer na CMH e na estenose aórtica. Tem-se observado 
melhora dos valores de strain após a terapia específica.25

A disfunção diastólica pode ocorrer antes do apareci-
mento da HVE e da disfunção sistólica e é caracterizada por 
redução das velocidades do Doppler tecidual (e’), aumento 
da relação E/E’, e alteração do tempo de relaxamento iso-
volumétrico.25 (Figura 3) A disfunção diastólica ocorre em 
69,4% dos pacientes com HVE e 63% dos pacientes com 
realce tardio, principalmente com os padrões de alteração 
do relaxamento e pseudonormal, sendo comumente asso-
ciado à presença de realce tardio e apresenta correlação 
com NT-proBNP. A queda da fração de ejeção ocorre nos 
estágios finais da doença em 6,7% dos pacientes com DF.21

As disfunções sistólica e diastólica podem ser detecta-
das antes da HVE, pelo Doppler tecidual e pelos índices de 
deformação miocárdica, com redução do strain longitudinal, 
radial e circunferencial. O padrão de presevação do ápice 
(apical sparing) no strain longitudinal pode ser observado na 
DF, como na amiloidose. Diferente da CMH, onde o strain 
circunferencial está aumentado e o gradiente base-ápice está 
normal, na DF esses índices podem estar comprometidos. 
Além disso, o strain atrial esquerdo e ventricular direito podem 
estar comprometidos. 25

O ecocardiograma é indicado em todos os pacientes 
na avaliação inicial, a cada 12 a 24 meses e em caso de 
mudança do quadro clínico.21

Ressonância Magnética Cardíaca
A RMC com realce tardio é considerada método ouro para 

o diagnóstico por permitir a detecção precoce da cardiopatia, 
mesmo com HVE discreta, possibilitando a reclassificação 
de 21% dos casos de cardiopatia previamente não diag-
nosticada por outros métodos.24 O realce tardio de padrão 
não isquêmico, pode ser precoce em relação à HVE e é 
observado no mesocárdio, na porção basal das paredes 
ínfero-laterais do VE em torno de 50% dos pacientes com DF, 

Figura 1. Paciente sexo masculino, 27 anos, com doença de Fabry eletrocardiograma repouso evidenciado padrão de sobrecarga ventricular 
esquerda com intervalo PR curto. Acervo pessoal.
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Figura 2. Ecocardiograma bidimensional de paciente fem, 61 anos, com doença de Fabry, em corte paraesternal eixo longo (A), paraesternal 
eixo curto (B), apical de quatro câmaras (C) e duas câmaras (D). Observa-se hipertrofia importante do ventrículo esquerdo (índice de massa de 
285g/m2), aumento importante do volume do átrio esquerdo de 82 ml/m2 (valor normal < 34ml/ m2) e fração de ejeção de 56% (método de 
Simpson biplano modificado). VD, ventrículo direito; VE, ventrículo esquerdo.

Figura 2. Paciente fem, 61 anos, com diagnóstico de doença de Fabry, observa-se padrão de disfunção diastólica do tipo pseudonormal 
(A e B). O strain global longitudinal pela técnica de speckle tracking foi estimado em 12 % (Valor normal > 18%, C), sendo que os valores maiores 
encontram-se na região apical (apical sparing, característico de doença de depósito, D). O strain global longitudinal absoluto do ventrículo direito 
derivado do speckle. tracking foi estimado em 13 % (Valor normal > 20%). 
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que corresponde histologicamente à fibrose focal, possivel-
mente pelo estresse na região de conexão da região média 
da parede miocárdica do VE e o esqueleto fibroso do VE. 25 
(Figura 4) Entretanto, isso também pode ocorrer na doença 
de Chagas, miocardite e sarcoidose. Embora o realce tardio 
tenha sido associado infradesnivelamento do segmento ST 
e inversão da onda T em pacientes com início tardio com 
cardiopatia, têm sido descrito em até 17,8% dos pacientes 
sem alterações do ST e 13,4% dos pacientes sem inversão 
da onda T. Entretanto, o realce pode ocorrer em qualquer 
região do VE e está associado a pior prognóstico, aumento 
do risco de arritmias e morte súbita.22 O realce ocorre apenas 
em presença de HVE nos homens, entretanto, nas mulheres 
pode ocorrer na ausência de HVE.20

Existe relação entre troponina de alta sensibilidade e 
realce tardio, sendo que valores elevados podem indicar 
comprometimento extenso por DF, inclusive muitas vezes, 
com queda da fração de ejeção. 

As regiões com realce tardio mostram captação de deo-
xiglicose marcada com flúor-18 na tomografia por emissão 
de pósitrons, sugerindo que o realce representa inflamação, 
e que essa captação pode ocorrer precocemente à presença 
de realce e de hipertrofia, mas podendo estar associada à 
redução do strain global longitudinal do ventrículo esquer-
do. O aumento anual de realce tardio foi único preditor 
independente de arritmias ventriculares e está associado 
à morte súbita cardíaca.

A presença de baixo tempo de T1 nativo na RMC de 
pacientes com DF pode estar relacionada ao acúmulo in-
tracelular de glicoesfingolipídio e foi encontrado em 40% 
dos casos sem HVE, e em pacientes com HVE apresentou 
correlação inversa com a massa do ventrículo esquerdo. Em 
pacientes com HVE, o tempo de T1 nativo baixo permite a 

diferenciação com outras causas de HVE, sendo apenas 
reduzido na hemocromatose. 24

A hipertrofia ventricular direita ocorre em 31 a 71% dos 
casos, com função sistólica preservada, diferente da amiloi-
dose, onde ser observa disfunção ventricular direita.21 Além 
disso, em pacientes com DF e hipertrofia ventricular direita 
observa-se redução do tempo de T1 nativo do VD. Nos casos 
avançados observa-se afilamento e acinesia do segmento 
basal inferior, relacionado ao achado anatomopatológico 
de fibrose, e pode preceder a insuficiência cardíaca grave 
e morte cardíaca.25

Foram propostos três estágios de envolvimento cardíaco 
pela DF:21

1. Tempo de T1 nativo normal ou baixo, sem HVE;
2. Tempo de T1 nativo baixo, com inflamação, realce tardio, 
elevação crônica de troponina e HVE predominante em ho-
mens, sem HVE em mulheres;
3. Fibrose com pseusonormalização do tempo de T1 nati-
vo, realce tardio pronunciado, HVE, elevação de peptídeos 
natriuréticos, disfunção ventricular esquerda e insuficiência 
cardíaca. A pseudonormalização do tempo T1 nativo pode 
ser explicada pelo aumento da hipertrofia, fibrose e inflama-
ção miocárdica.

Em pacientes com hipertrofia miocárdica, a presença 
de bloqueio bifascicular e realce tardio inferolateral são pre-
ditores de DF.21 

A RMC deve ser realizada em todos os pacientes adultos, 
e inclui a avaliação da morfologia, função e presença do realce 
tardio. Deve ser repetida a cada dois a cinco anos; em caso de 
doença progressiva, repetir a cada dois a três anos para avaliar 
a progressão do realce tardio. O mapa T1 deve ser realizado 
nas fases iniciais da doença para detectar comprometimento 
precoce e é útil no diagnóstico diferencial com outras HVE.21

Figura 4. Ressonância magnética cardíaca de paciente feminina, 55 anos, com diagnóstico de doença de Fabry, observa-se realce tardio ínfero-
lateral do ventrículo esquerdo (A e B), na cine ressonância com hipertrofia concêntrica e discreta do ventrículo esquerdo (C) e T1 nativo do miocárdio 
com valores abaixo da normalidade sugestivo de doença de Fabry (D). VD, ventrículo direito; VE, ventrículo esquerdo.
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TRATAMENTO
O tratamento da DF deve ter por objetivos principais inter-

romper o acúmulo e/ou determinar a depuração celular dos 
glicosfingolipídeos, a fim de evitar a ocorrência de falência 
funcional dos órgãos acometidos. Questões relacionadas à 
variante patogênica, ao estágio da doença e acesso terapêutico 
devem ser considerados. A complexidade da doença e sua 
característica multissistêmica tornam indispensáveis a assis-
tência multidisciplinar, o monitoramento regular e a utilização 
tanto de opções terapêuticas específicas quanto adjuvantes.26

Terapia específica
A terapia de reposição enzimática (TRE) e a que utiliza 

uma molécula denominada chaperona são duas opções 
terapêuticas específicas para o tratamento da DF aprovadas 
pela ANVISA para uso em território nacional. O fato de serem 
drogas órfãs de elevado custo e ainda não incorporadas 
ao portifólio de medicações dispensadas pelo SUS torna o 
acesso possível apenas por via judicial. 

Terapia de reposição enzimática 
As alfagalsidase (Replagral®; Takeda) e betagalsidase 

(Fabrazyme®; Sanofy) são substâncias imunobiológicas de 
infusão endovenosa quinzenal que restituem ao organismo 
a enzima alfa galactosidade A ativa recombinante e, são 
responsáveis por importantes melhorias na qualidade de vida 
e aumento da sobrevida dos indivíduos tratados. (Tabela 2)

Ensaios clínicos randomizados bem como estudos basea-
dos em registros populacionais internacionais realizados nos 
últimos 20 anos demonstram efetividade das duas formula-
ções na redução dos níveis séricos e urinários de GB3 e de 
lysoGB3. Verifica-se uma maior eficácia sobre a função renal 
comparativamente a outros órgãos com diminuição dos níveis 
de proteinúria e da taxa de declínio de função glomerular. Do 
ponto de vista cardiovascular, há estabilização da massa e da 
espessura das paredes ventriculares com poucos efeitos na 
progressão dos distúrbios valvares, do sistema de condução 

e da circulação coronariana. Verificam-se ainda a melhora 
dos sintomas dolorosos, das alterações gastrointestinais, da 
regulação térmica corporal pelo suor e da disfunção do sis-
tema nervoso autônomo.27,28 Tais efeitos são observados em 
ambos os sexos, independentemente da variante patogênica 
do indivíduo e são tão potentes quanto mais precocemente 
for iniciado o tratamento. Doses cumulativas por infusões rea-
lizadas de forma contínua e regular ao longo da vida, também 
influenciam a evolução natural da doença. 29,30 A presença de 
lesão irreversível e/ou falência de um órgão, apesar de limitar 
os efeitos do tratamento, não excluem a necessidade das 
infusões com vista a proteger outros tecidos.30 

Apesar de ser geralmente bem tolerada, a TRE não é 
isenta de reações adversas. Em alguns casos e em infusões 
iniciais podem ser observadas reações alérgicas do tipo 
rash cutâneo, pirexia, cefaleia, mialgia. Estes sintomas são 
facilmente controlados com a administração de sintomáticos 
(analgésicos, anti-histamínicos), com a diminuição da veloci-
dade de infusão venosa e com o uso quinzenal continuado 
do medicamento.26 Por se tratar de um imunobiológico e pelo 
fato de indivíduos com forma clássica da doença não produ-
zirem enzima alguma no organismo, pode haver estimulação 
do sistema imunológico e o desenvolvimento de anticorpos 
antidroga (ADA).31,32 Estes se ligam ao sítio ativo da enzima 
e tem efeito neutralizante reduzindo a eficácia terapêutica 
e elevação dos níveis de lisoGB3 e dos depósitos de GB3. 
Este efeito indesejado pode ser neutralizado pela realização 
de dessensibilização com imunossupressores, seguido do 
aumento da dose infundida.33

Chaperona
Utilizada em várias terapias de doenças lisossômicas 

como Pompe e Gaucher, as chaperonas são substâncias 
capazes de ligar de forma seletiva e reversível aos sítios 
ativos de formas mutantes e inativas da α-Gal A produzi-
da por indivíduos com a DF, chamados suscetíveis. Com 
isto, há uma alteração da sua estrutura espacial da enzima 
possibilitando o seu trânsito pelos reticulo sarcoplamático 

Tabela 2. Informações terapêuticas das alfagalsidades e betalgasidase.

Agalsidase alfa Agalsidase beta
Produção α Galactosidase A humana geneticamente ativada 

em linhagem de fibroblastos humanos
α Galactosidase A humana recombinante 
produzidas a partir de células de ovário de hamster 
chinês (CHO)

Estrutura - Homodímero com duas  subunidades de aprox. 
50kDa 
Sequência de aminoácidos idêntica à presente em 
seres humanos

- Homodímero com duas subunidades de aprox. 
50kDa 
Sequência de aminoácidos idêntica à presente em 
seres humanos

Acido sialico galactose 0,56 0,88
Manose -6-fosfato 1,8 + 0 mol/mol proteína 3,1 + 0,1 mol/mol proteína
Atividade específica 3,4 – 3,9 nmol/kg/h 3,8 nmol/kg/h
Apresentação Solução isotônica estéril para injeção IV Pó liofilizado para reconstituição com água de 

injeção (7ml)
Composição 3,5 mg Agalsidase Alfa

12 mg Fosfato Sódico
0,8 mg Polisorbato
31 mg Cloridrato Sódico

37 mg Agalsidase Beta
222 mg Manitol
20,4 mg Fosfato de Sódio Monobásico 
Monoidratado
59,2 mg Fosfato de Sódio Dibásico Heptahidratado

Dose 0,2 mg/kg peso 1,0 mg/kg peso
Outros Uso > 7 anos Uso > 8 anos
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e lisossomo e, desta forma, a reativação da capacidade de 
metabolização do GB3.34

No Brasil, desde 2020 está aprovado o Galafold (Miga-
lastate®; Amicus Therapeutics) que é um iminosugar de 
administração oral em dias alternados que apresenta melhor 
capacidade de distribuição pelos tecidos comparativamente 
à TRE, cruzando, inclusive, a barreira hematoencefálica. 
Apenas 30% dos indivíduos com a DF, aqueles acima de 16 
anos e que apresentam variantes patogênicas missense, são 
elegíveis para esta modalidade de tratamento. Além disto, 
a terapêutica não é recomendável em gestantes/lactantes 
e em indivíduos com taxa de filtração glomerular abaixo de 
30 mL/min/1.73 m2.35

Os estudos pivotais FACETS (randomizado, duplo cego, 
placebo controlado, Fase III) e ATTRACT (randomizado, open-
-label, Fase III) demonstraram reduções significativas dos níveis 
séricos de Liso-GB3, do índice de massa ventricular esquerda, 
dos sintomas diarreicos, dos depósitos de GB3 em podócitos 
bem como estabilização da função renal em um período variável 
entre seis e 18 meses. 35,36 Houve ainda, independentemente 
do tratamento prévio com TRE e de forma mais significativa, 
a redução da ocorrência de eventos renais, cardíacos e cere-
brovasculares ou morte entre os tratados com a chaperona. 
Em termos de segurança, os efeitos colaterais mais comuns 
foram nasofaringite, vômito, diarreia e cefaleia, além do que não 
houve sensibilização imunológica com formação de anticorpos 
neutralizantes.37,38 Estudos de vida real confirmam estes bene-
fícios, porém apontam para a necessidade de monitoramento 
dos pacientes, uma vez que a resposta terapêutica obtida pode 
não ser a observada nos ensaios clínicos.39

TERAPIAS ESPECÍFICAS 
EM INVESTIGAÇÃO

Novas opções terapêuticas estão sendo desenvolvidas 
de forma a solucionar necessidades não atendidas pelas 
medicações anteriormente citadas. Questões relacionadas 
aos custos de produção, estimulação imunológica, via de 
administração, aumento da duração do efeito e biodispo-
nibilidade tecidual estão no foco dos pesquisadores que 
tentam, inclusive, a cura definitiva da doença com uso de 
novas tecnologias.

O destaque entre as novas terapias de reposição exó-
gena da enzima em investigação é a Pegunigalsidase alfa, 
forma peguilada da alfa galactosidase extraída de células de 
plantas e que promete produção mais eficiente e a custos 
mais baixos. Estudos pré-clínicos já demonstraram uma 
meia vida maior com melhor distribuição nos tecidos, como 
coração e rim, e menor captação hepática se comparada à 
TRE.40 Estudos clínicos inclusive comparativos com a TRE 
de fase III já estão em andamento. 41 

Outra categoria em investigação é a de terapias de redu-
ção de substrato, com destaque ao Lucerastat e o Venglustat, 
ambos de administração oral diária. O Lucerastat é um inibidor 
da glucosilceramida sintetase capaz de limitar a conversão 
de ceramidas em glicoesfingolipideos gerando a redução do 
GB3 antes do seu acúmulo. A dose de 1g em duas tomadas, 
foi capaz de reduzir em 55% os níveis plasmáticos de GB3, 
sem a ocorrência de efeitos adversos clinicamente relevantes, 
conforme dados de recente estudo randomizado open label.42 
Já o Venglustat, pelo mesmo mecanismo de ação, resultou 

em depuração gradual do GB3 plasmático e do endotélio 
capilar epitelial ao longo de três anos de seguimento de 
pacientes tratados em um estudo de fase II.43 

Por fim, terapias de edição gênica trazem consigo a 
promessa de cura definitiva da DF pela correção do códon 
defeituoso do DNA com uso de vetores virais e não virais. A 
estratégia ex-vivo consiste na coleta de celulas pluripotentes 
hematopoiéticas CD34 positivas do indivíduo com DF para 
cultivo em laboratório. Estas células sofrem edição do DNA 
por meio de um lentivirus carreador de um códon otimizado 
de cDNA da alfa galactosidase A humana e são posterior-
mente devolvidos ao organismo. O seguimento de alguns 
pacientes já submetidos a esta técnica ao longo de dois anos 
demonstrou a ausência de efeitos adversos importantes bem 
como a eficácia em reestabelecer a produção endógena da 
enzima. 44 Na estratégia in vivo é realizada a infusão direta do 
vetor no tecido do indivíduo para que a edição ocorra sem a 
necessidade de manipulação em bancada das células alvo. 
Estudos pré clínicos em modelos animais com transferên-
cia gênica mediada por adenovírus para o tecido hepático 
mostraram um aumento exponencial da atividade enzimática 
associada à redução de LisoGB3 plasmática.45 Uma terceira 
estratégia que utiliza mRNA encapsulado em nanopartículas 
lipídicas está em fase de testes e apresenta por vantagens a 
dispensa da necessidade de terapias imunossupressoras e 
do uso de vetores virais para a transdução gênica. 46

TERAPIAS ADJUVANTES 
Associado ao tratamento específico da DF é fundamental 

ressaltar a importância de medicações adjuvantes. Do ponto 
de vista cardiovascular, o controle de fatores de risco, como 
redução do peso, atividade física regular, alimentação saudá-
vel, mudança de hábitos desfavoráveis tais como tabagismo 
e etilismo devem estar presentes na estratégia terapêutica. 
O controle de doenças de base, tais como a hipertensão 
arterial sistêmica e o diabetes, são fundamentais para evitar 
a progressão das doenças renal, cardíaca e cerebrovascular 
decorrentes dos depósitos de GB3.5

Alguns cuidados devem ser lembrados no tangente ao 
uso de medicações para o tratamento da cardiomiopatia. Os 
betabloqueadores devem ser usados com parcimônia e com 
seguimento rigoroso, uma vez que os depósitos no sistema de 
condução associados aos efeitos desta classe medicamen-
tosa podem precipitar bloqueios atrioventriculares em graus 
variáveis.14 O mesmo raciocínio é válido para a amiodarona 
que, além do risco de potencializar quadros de bradicardia, 
pode falsear os achados de microscopia eletrônica de biopsias 
teciduais por determinar a formação de inclusões semelhan-
tes às encontradas na DF. Arritmias supraventriculares de 
alto potencial trombogênico quando associadas a hipertrofia 
ventricular esquerda, da mesma forma que nas cardiomio-
patias hipertróficas, devem ser prontamente anticoaguladas. 
Dispositivos como marcapasso e desfibrilador implantável 
devem estar no horizonte terapêutico.14

EVOLUÇÃO 
Os avanços terapêuticos mudaram a evolução natural da 

doença, melhoraram a qualidade de vida e aumentaram a so-
brevida dos pacientes com diagnóstico da DF. 8,11 Anteriormente 
ao desenvolvimento da TRE, a expectativa de vida era encurtada 
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em 10 anos nas mulheres e 25 anos nos homens, com o óbito 
ocorrendo principalmente em decorrência de complicações 
cardíacas, cerebrovasculares e renais antes dos 60 anos.11,12

Historicamente verifica-se uma evolução clínica desfavo-
rável em países da América Latina, inclusive no Brasil, deter-
minada por diversos fatores: desconhecimento da doença 
por parte de muitos profissionais médicos de atenção bási-
ca e especializada, a dificuldade de acesso ao tratamento 
específico em função da necessidade de judicialização, 
início de tratamento tardio, muitas vezes já na presença de 
lesões orgânicas irreversíveis, as frequentes interrupções no 
fornecimento dos medicamentos por problemas de gestão 
governamental, entre outros.47

A educação de profissionais de saúde associada ao 
fomento de pesquisas locais e a ampliação do acesso ao 
tratamento com diagnósticos realizados em fases mais pre-
coces da doença bem como a disponibilização no portifólio 
terapêutico do sistema único de saúde são alguns dos meios 
para a mudança deste horizonte. 
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THE ROLE OF GENETICS IN RARE DISEASES

RESUMO
A genética cardiovascular tem apresentado rápida evolução nas últimas décadas. 

Seu papel na avaliação das cardiomiopatias e das doenças raras tem sido crescente, 
especialmente depois da incorporação do sequenciamento de última geração, que 
determina maior sensibilidade dos testes genéticos. Esse avanço permite entender 
melhor as alterações moleculares de diferentes doenças, aumenta a possibilidade de 
definição do diagnóstico mais preciso de cardiomiopatias anteriormente classificadas 
como idiopáticas e permite aconselhamento mais individualizado e preciso aos pacientes 
e familiares com essas doenças. A aplicação dos testes genéticos é particularmente 
importante na avaliação das cardiomiopatias hereditárias, tais como cardiomiopatia 
hipertrófica, cardiomiopatia arritmogênica, cardiomiopatia restritiva e miocárdio não 
compactado. Além disso, a maior disponibilidade da realização de painéis genéticos 
em laboratórios comerciais permite a expansão de seu uso no manejo de pacientes 
com suspeita de cardiomiopatia hereditária. Em algumas doenças, como por exemplo 
amiloidose cardíaca, o sequenciamento genético permite a diferenciação entre ami-
loidose por transtirretina familiar e “selvagem”, o que pode ter impacto inclusive do 
ponto de vista terapêutico, uma vez que estudos recentes confirmam o benefício do 
início precoce de terapêutica direcionada para essa doença. Portanto, fica evidente 
o benefício em potencial de se expandir o conhecimento acerca da genética cardio-
vascular. Nesta revisão, reunimos dados do papel da cardiogenética nas doenças 
raras, especialmente no manejo das cardiomiopatias e as principais recomendações 
das diretrizes vigentes.

Descritores: Cardiomiopatias; Doenças Raras; Aconselhamento Genético 

ABSTRACT
Cardiovascular genetics has evolved rapidly in recent decades. Its role in the evalu-

ation of cardiomyopathies and rare diseases has grown, especially after the incorpora-
tion of next-generation sequencing, which lends greater sensitivity to genetic tests. 
This advance enables a better understanding of the molecular changes of different 
diseases, increases the chances of a more accurate diagnosis of cardiomyopathies 
previously classified as idiopathic, and permits more individualized and precise coun-
seling for patients with these diseases and for their families. The application of genetic 
tests is particularly important in the evaluation of inherited cardiomyopathies, such as 
hypertrophic, restrictive and arrhythmogenic cardiomyopathies, and non-compacted 
myocardium. In addition, the greater availability of genetic panels conducted in com-
mercial laboratories allows for their expanded use in managing patients with suspected 
inherited myocardiopathy. In some diseases, such as cardiac amyloidosis, the genetic 
sequencing allows the differentiation between wild-type and familial transthyretin amyloi-
dosis (ATTR), which can even have an impact on the therapeutic  point of view as recent 
studies have confirmed the benefits of beginning targeted treatment for this disease 
early. Therefore, the potential benefit of expanding knowledge about cardiovascular 
genetics is evident. In this review, we gathered data on the role of cardiogenetics in 
rare diseases, especially in the management of cardiomyopathies, as well as the main 
recommendations of the current guidelines.

Keywords: Cardiomypathies; Rare Disease; Genetic Counseling.
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INTRODUÇÃO
A genética cardiovascular, ou cardiogenética, é uma 

subespecialidade emergente e em rápida evolução dentro da 
medicina cardiovascular. Seu avanço se deu, principalmente, 
com as novas tecnologias do sequenciamento e interpre-
tação do genoma humano, com o melhor entendimento 
de mecanismos moleculares de várias doenças cardíacas 
incluindo cardiomiopatias, arritmias, insuficiência cardíaca, 
distúrbios lipídicos, doenças cardíacas derivadas de con-
dições neuromusculares, doenças vasculares incluindo as 
aortopatias, além da incorporação do uso de testes genéticos 
na prática clínica.1,2 

Antigamente, era complexa a realização de um teste 
genético para diagnóstico, devido ao alto valor. Atualmente, 
com a facilidade na geração de dados genéticos através dos 
sequenciamentos que utilizam tecnologias de larga escala 
e a grande oferta no mercado de laboratórios comerciais 
que disponibilizam painéis de genes e até mesmo testes 
do tipo exoma e genoma, o diagnóstico genético se tornou 
uma ferramenta extremamente importante para o diagnóstico 
acurado e manejo de pacientes com suspeita de doenças 
cardiovasculares hereditária.3 

Ao longo dos últimos anos diversas diretrizes e consensos 
de prática clínica foram publicados incorporando os testes 
genéticos para diagnóstico e tratamento clínico personalizado 
como modelo de medicina de precisão. Nesse contexto atual, 
se torna extremamente importante que cardiologistas clínicos 
entendam princípios básicos de genética cardiovascular. 
Saber identificar os pacientes que poderiam se beneficiar 
do diagnóstico genético e, consequentemente, do impacto 
na identificação de uma variante genética patogênica é de 
suma importância para o paciente e sua família. Além disso, a 
avaliação genética pode auxiliar na tomada de decisão quanto 
a abordagem terapêutica mais adequada e aconselhamento 
genético e mudança de estilo de vida.4-6

GENÉTICA DE DOENÇAS DO SISTEMA 
CARDIOVASCULAR

Nas últimas décadas, a comunidade científica alcançou 
um enorme progresso no campo na genética e genômica 
humana e no entendimento de sua variabilidade natural. Os 
estudos de “decodificação” do genoma humano, em seu 
sentido mais amplo, levaram ao entendimento de mecanis-
mos moleculares e patogênese de muitas doenças que hoje, 
são alicerces para pesquisas e desenvolvimento de novas 
tecnologias e tratamento de doenças.7

Sabemos que todos somos iguais, porém diferentes. 
Apesar de sermos da mesma espécie, nosso DNA, dentro 
daqueles bilhões de bases nitrogenadas, alinhadas formando 
as moléculas de DNA, possui variantes, que nos fazem únicos 
do ponto de vista molecular. Essas alterações genéticas 
podem ser mais frequentes ou mais raras em termo popu-
lacionais, ou mais frequentes em uma certa população. As 
mesmas encontram-se espalhadas por todo nosso genoma 
e podem estar em regiões codificantes de proteínas, regiões 
regulatórias e/ou regiões intrônicas. 

O tipo mais comum de variante no genoma humano 
consiste na variação de uma única base - os chamados 
polimorfismos de base única (SNP – Single Nucleotide 

Polymorphism). Estima-se que uma pessoa tenha de 4 a 5 
milhões de SNP.8 Temos também outros tipos de variações 
em nosso genoma como inserções e deleções, regiões de 
pequenas ou grandes repetições in tandem como as regiões 
de microssatélite, e variantes estruturais que afetam grandes 
regiões cromossômicas. Muitas dessas variantes estão loca-
lizadas em regiões genômicas não funcionais, consideradas 
“neutras” e não causam impacto fenotípico. Porém, quando 
essas variantes ocorrem em sequências codificadoras de 
proteínas ou em regiões regulatórias, elas podem alterar a 
sequência de proteínas ou o nível de expressão e tradução de 
um determinado gene, causando sérios efeitos fenotípicos.7 

O espectro de variantes genéticas que predispõem a 
doenças cardiovasculares abrange desde variantes raras e 
altamente deletérias que são responsáveis por doenças he-
reditárias mendelianas à polimorfismos comuns que sozinhos 
não causam por si só efeito nenhum, mas somado com outros 
polimorfismos, podem influenciar um determinado fenótipo 
e que “combinados” podem constituir um risco para uma 
determinada doença. Nesse último caso o termo Doença 
Complexa é frequentemente utilizado para denotar esse padrão 
de herança diferente do padrão mendeliano, que ocorre no 
caso de variantes altamente deletérias em um único gene.9

Dentro da genética cardiovascular, as doenças heredi-
tárias mendelianas são mais “facilmente” diagnosticadas 
geneticamente do que doenças complexas por serem as-
sociadas a uma variante genética única e não a um conjunto 
de polimorfismos. Essas variantes podem ser classificadas 
de acordo com a sua “consequência” funcional no gene.  As 
variantes mais frequentes são do tipo pontuais, onde ocorre 
a substituição de um único nucleotídeo e podem ter três 
tipos de consequências - substituição de um aminoácido por 
outro (não sinônima), sinônima (apesar da substituição do 
nucleotídeo, não há alteração do aminoácido nas proteínas) e 
alterações do tipo nonsense onde a alteração de base sinaliza 
um término prematuro na tradução da proteína, fazendo com 
que ela seja mais curta impactando seu funcionamento. Há 
também as variantes do tipo inserções ou deleções quando 
um ou mais nucleotídeos são adicionados ou perdidos na 
sequência de DNA. Uma das principais consequências desse 
tipo de variante é a alteração no quadro de leitura do gene 
causando uma proteína não funcional.10 

Os avanços nos estudos de genes causadores de di-
versas patologias (não apenas cardiovasculares) levaram a 
necessidade da curadoria de dados de forma organizada e de 
fácil acesso à comunidade científica, além de padronização 
da interpretação de variantes genéticas e sua frequência na 
população mundial. Surgiram dessa necessidade diversos 
repositórios públicos que reportam relações entre variantes 
genéticas e fenótipos; repositórios de dados genéticos de 
sequenciamento de exomas e genomas de diversas popu-
lações com dado de frequência alélica - que são extremante 
importantes para a classificação de variantes genéticas;  e 
de algoritmos de predição de patogenicidade de variantes 
in silico que se baseiam no efeito da variante genética para a 
proteína e conservação da variante entre diferentes espécies.

Em 2015, o American College of Medical Genetics and 
Genomics e a Association for Molecular Pathology conjunta-
mente publicaram uma diretriz com o objetivo de padronizar 
a classificação das variantes genéticas, que antes eram 
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classificadas de forma desorganizada e de forma indepen-
dente pelos grupos de pesquisa. Nesse artigo, introduziram 
uma terminologia padronizada na classificação de variantes 
que causam doenças mendelianas - “patogênicas”, “possi-
velmente patogênicas”, “significado incerto”, “possivelmente 
benigna” e “benigna”. Essa classificação baseia-se em dados 
populacionais de frequência, dados funcionais, computacio-
nais e de segregação e são a base para a classificação de 
variantes até hoje.11

Outro marco para a genética médica foi a criação do 
ClinGen (Clinical Genome Resource) pelo NIH (National Ins-
titute of Health - EUA), cujo objeto é criar uma base de dados 
que define genes de relevância clínica e variantes genéticas 
para o uso em medicina de precisão e pesquisa através da 
divulgação de dados genômicos e fenotípicos entre clínicos, 
pesquisadores e pacientes. Esse esforço resultou na curadoria 
de painéis de genes associado a diversas doenças e que 
são categorizados como “definitivos” (sabidamente causam 
a doença em questão), “moderado” e “limitado”, priorizando, 
assim, genes que devem de fato serem investigados no 
contexto clínico do paciente.12

A importância da classificação dessas variantes através 
de uma abordagem translacional entre pesquisa básica e 
clínica é extremamente importante. A necessidade de coope-
ração entre médicos, geneticistas e biologistas moleculares 
somado a expertise em análise de imagens e patologistas só 
demonstra quão necessária é uma abordagem multidisciplinar 
para que ocorra um diagnóstico correto dessas doenças, 
classificação das alterações genéticas e melhor entendimento 
dos mecanismos moleculares das doenças genéticas. Dessa 
forma, estratégias farmacológicas mais eficientes e testes de 
novas substâncias e terapias se tornam possíveis. 

GENÉTICA DE CARDIOMIOPATIAS
De acordo com a classificação estabelecida pela Socie-

dade Europeia de Cardiologia em 2007, cardiomiopatias são 
um grupo de doenças heterogêneas que acometem indivíduos 
com células do miocárdio estruturalmente e funcionalmente 
anormais, e ao mesmo tempo, sem a presença de outras 
doenças que causam disfunção dos cardiomiócitos, como 
doença arterial coronariana, hipertensão, doenças valva-
res e doenças cardíacas congênitas. Essas alterações dos 
cardiomiócitos, estrutural e funcional, provocam mudanças 
na espessura, rigidez, dilatação e/ou fraqueza no músculo 
cardíaco, levando o coração a ser menos efetivo no bom-
beamento de sangue ou com alterações no ritmo cardíaco.13

Dentre as diversas causas das cardiomiopatias, uma 
grande porcentagem é de origem genética, e são trans-
mitidas de forma hereditária, podendo a herança ser de 
forma dominante ou recessiva. Estima-se que a prevalência 
combinada das cardiomiopatias acomete cerca de 3% da 
população mundial.14 Por estar ainda em desenvolvimento, 
a porcentagem de cardiopatias com origem em mutações 
genéticas ainda é controversa, e varia de acordo com a clas-
sificação da cardiomiopatia, de forma geral, estima-se que 
entre 30-50% das cardiomiopatias de maior prevalência (CMD) 
tenham origem genética, baseando-se apenas em histórico 
familiar.15 O melhor entendimento ao nível celular das causas 
da cardiomiopatia, dentre as quais, causada por mutação 
genética que levam às alterações proteicas de importantes 

componentes das vias para o funcionamento adequado 
do músculo cardíaco, permitiu melhorar a compreensão da 
cardiomiopatia como um importante causador de insuficiência 
cardíaca, morte súbita e da mortalidade cardíaca em jovens. 
Na ausência de tratamento, a cardiomiopatia frequentemente 
leva o portador à insuficiência cardíaca que, por seu caráter 
progressivo, pode levar também a óbito.16

CARDIOMIOPATIA HIPERTRÓFICA
A Cardiomiopatia Hipertrófica (CMH) é caracterizada 

macroscopicamente por hipertrofia ventricular esquerda na 
ausência de outras causas, como anormalidades estruturais, 
hipertensão arterial sistêmica ou hipertrofia fisiológica devido 
ao treinamento esportivo rigoroso (coração de atleta), e mi-
croscopicamente por desarranjo dos cardiomiócitos e fibrose. 
Apresenta uma grande variedade de fenótipos, como morte 
súbita e prematura causada por arritmia ventricular, até a pre-
sença da hipertrofia característica em pacientes mais velhos. A 
incidência de CMH na população geral é de aproximadamente 
0,2% (1:500), sendo a forma hereditária mais prevalente.17

A CMH é transmitida de forma autossômica dominante e 
possui penetrância incompleta. É causada principalmente por 
variantes patogênicas nos genes que codificam os componen-
tes do sarcômero cardíaco, unidade de contração muscular. 
Porém já foram descritas mutações em proteínas do disco Z e 
moduladoras de cálcio que também podem causar a doença. 
Diversos estudos mostraram que mutações patogênicas que 
causam CMH são encontradas predominantemente em genes 
relacionados aos sarcômeros e o citoesqueleto celular, como 
as miosinas, troponinas, titinas e actininas. Com destaque 
nos seguintes genes: MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1, 
ACTC1, MYL2 e MYL3. Estes oito genes foram categorizados 
como definitivos para CMH devido a diversas evidências 
genéticas e relatos na literatura de variantes casuais, além 
de segregação familiar consistente. Outros genes que pos-
suem evidência moderada (segregação familiar, variantes de 
novo e evidência experimental) são CSRP3, TNNC1 e JPH2. 
Há também um grupo de genes com evidência limitada de 
relação com a doenças e são: TTN, KLF10, MYPN, ANKRD1, 
MYLK2, MYOZ2, NEXN, VLC, TRIM63, RUR2, MYH6, OBSCN, 
PDLIM3, TCAP, MYOM1, CARLR39.18

Mutações em genes que codificam proteínas que par-
ticipam do metabolismo também podem causar hipertrofia 
do ventrículo esquerdo, mimetizando o fenótipo da CMH 
e requerem terapias específicas. Essas doenças conside-
radas fenocópias apresentam similaridades na avaliação 
ecocardiográfica, porém na avaliação histopatológica não há 
presença de desarranjo do miocárdio. Temos como exemplo 
a doença de Fabry que é um distúrbio raro do metabolismo 
de glicoesfingolípidos resultado da deficiência da enzima 
alfa-galactosidase causada por variantes patogênicas no gene 
GLA.19 Por ser localizado no cromossomo X, a doença de 
Fabry possui um padrão de herança ligado ao cromossomo 
X e afeta principalmente indivíduos do sexo masculino e o 
tratamento consiste na reposição de enzima alfa-galactosida-
se. Outros exemplos de fenocópias são a doença de Danon, 
de caráter autossômico dominante ligada ao X causada por 
variantes patogênicas no gene LAMP2, caracterizada pela 
tríade insuficiência cardíaca com fenótipo de cardiomiopatia 
hipertrófica com miopatia esquelética e comprometimento 
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intelectual em pacientes do sexo masculino e apenas cardio-
miopatia no sexo feminino. Alterações eletrocardiográficas 
acontecem em todos os pacientes e podem incluir síndrome 
de Wolf-Parkinson- White, bloqueio atrioventricular, flutter atrial, 
bradicardia ondas Q anormais ou bloqueio ramo esquerdo. 
Alterações no sistema de condução, pré-excitação ventricular, 
arritmias ventriculares e/ou atriais, morte súbita cardíaca, são 
relativamente comuns.20-22 

A síndrome cardíaca causada por mutações no gene 
PRKAG2 é uma doença hereditária autossômica dominante 
rara caracterizada por acúmulo de glicogênio no tecido, 
caracterizada pela síndrome de Wolff-Parkinson-White, as-
sociada a hipertrofia ventricular, doença do sistema de con-
dução e taquiarritmias que podem levar à morte súbita. As 
alterações eletrocardiográficas incluem intervalo PR curto 
em até 70% dos casos, bloqueio de ramo direito e bloqueios 
átrio-ventriculares.22-24

Nestes casos, o teste genético é uma importante ferra-
menta no esclarecimento da etiologia da doença e desfecho 
de tratamento, além do manejo de familiares potencialmente 
portadores da doença.

CARDIOMIOPATIA DILATADA
A Cardiomiopatia Dilatada (CMD) é caracterizada pela 

dilatação do ventrículo esquerdo, disfunção sistólica com 
espessura do ventrículo preservada. A CMD pode levar a 
insuficiência cardíaca com sintomas de congestão, arritmias 
ou doença de condução.25 Trata-se da segunda causa de 
insuficiência cardíaca e a causa mais frequente de transplante 
cardíaco. A incidência de CMD é provavelmente maior do 
que a originalmente relatada devido a fenótipos subclínicos 
e subdiagnosticados, com estimativas recentes sugerindo 
que a CMD afeta aproximadamente 0,5% da população geral 
(um em cada 250 pessoas). Após a exclusão de causas 
não genéticas, como lesão isquêmica, a DCM é tradicional-
mente denominada cardiomiopatia dilatada “idiopática”.26 
Aproximadamente 20% a 50% dos indivíduos com CMD 
idiopática podem ter uma causa genética identificável para 
sua doença. Famílias com dois ou mais indivíduos afetados 
são diagnosticadas com cardiomiopatia dilatada familiar. 
Apesar de heterogêneo, o padrão de herança predominante 
é autossômica dominante, podendo ser recessivo ou ligado 
ao cromossomo X. A base genética da CMD é bastante 
diversa e abrange proteínas de diferentes classes, que, no 
final, levam ao mesmo fenótipo. Podem ser proteínas sarco-
méricas, citoesqueléticas, do envelope nuclear, mitocondrial, 
desmosomal, de canais iônicos, além de genes associados 
a formas sindrômicas.27,28 

Variantes truncadas no gene titina (TTN) são responsáveis 
por cerca de 20% dos casos de CMD, seguido por mutação 
do tipo missense no gene da lâmina (LMNA). As variantes 
no gene da LMNA comumente resultando em CMD com 
doença de condução, apresentando maior risco de morte 
súbita comparado a grupos controle, tendo esses pacientes 
maior indicação de implante de marca-passo.29,30 

CARDIOMIOPATIAS NÃO-COMPACTADA
A cardiomiopatia não-compactada (CMNC), também 

conhecida como cardiomiopatia do ventrículo esquerdo não-
-compactada é caracterizada por uma excessiva trabeculação 

do ventrículo esquerdo, dando uma aparência esponjosa à 
parede muscular.25 Acredita-se que seja causada por alte-
rações na morfogênese miocárdica. A apresentação clínica 
é altamente variável, variando entre assintomática com pre-
sença do ventrículo não-compactado até de sintomas como 
insuficiência cardíaca congestiva, arritmias potencialmente 
fatais até eventos cardíacos adversos maiores, podendo ou 
não ter origem genética.31

Em aproximadamente 50 % dos casos de CMNC, há 
evidências de causa genética devido a presença de variantes 
patogênicas. O padrão de herança genética de CMNC é 
majoritariamente autossômico dominante e ligado ao cro-
mossomo X, embora existam casos de herança recessiva e 
mitocondrial. Anormalidades cromossômicas em pacientes 
sindrômicos também já foram reportadas.

Cerca de 32% das mutações são encontradas em ge-
nes sarcoméricos como MYH7, MYBPC3, ACTC1, TPM1 e 
TNNI3 que também causam CMH e CMD. Diversos estudos 
familiares já reportaram casos de CMNC cujos familiares 
apresentavam fenótipo de CMH ou CMD sem compactação 
do ventrículo. Além disso, estudos recentes encontraram 
mutações patogênicas nos genes de fatores de transcrição 
NKX2-5 e TBX5.32

CARDIOMIOPATIA RESTRITIVA
A cardiomiopatia restritiva (CMR) é a forma mais rara de 

cardiomiopatia e sua prevalência não é conhecida. É caracte-
rizada pela presença de paredes ventriculares anormalmente 
rígidas, com função sistólica normal ou quase normal, mas 
com disfunção diastólica presente.33 

CMR pode ser idiopática, familiar, ou resultar de distúrbios 
sistêmicos como amiloidose, sarcoidose, hemocromatose, 
esclerodermia ou toxicidade por antraciclina. A forma familiar 
é caracterizada por um padrão de herança autossômico 
dominante e é causada principalmente por mutações no 
gene da troponina I, porém também pode estar associada 
a mutações do gene da desmina, causando defeitos de 
condução. Além disso, estudos de coortes de pacientes 
com CMR identificaram mutações nos genes ACTC, MYH7, 
FLNC, MYBPC3, LMNA, TCAP, TNNT, TPM1 e LAMP2.33,34 

CARDIOMIOPATIAS ARRITMOGÊNICAS
As cardiomiopatias arritmogênicas (CMA) são carac-

terizadas pela progressiva substituição do tecido cardíaco 
por tecido fibrogorduroso, dilatação ventricular, disfunção e 
insuficiência cardíaca e, principalmente pela ocorrência de 
arritmias que constituem um sério risco de morte súbita.35

O padrão de herança de CMA é principalmente autos-
sômica dominante, mas o rastreamento genético é dificul-
tado pela presença de penetrância incompleta da doença, 
expressividade variável e presença de múltiplas mutações 
potencialmente patogênicas em um ou mais genes em um 
indivíduo que sofre de CMA. Em cerca de 60% dos casos são 
causados por mutações nos genes que codificam as proteínas 
desmossomais que compõem os discos intercalares, essen-
ciais para a integridade, morfogênese, diferenciação e ma-
nutenção do tecido cardíaco. Esses genes são placoglobina 
(JUP), desmoplakin (DSP), plakophilin-2 (PKP2), desmoglein-2 
(DSG2) e desmocolina -2 (DSC2). Em casos raros, as muta-
ções homozigóticas JUP e DSP estão associadas a doenças 
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associadas a CMA, como doença de Naxos e síndrome de 
Carvajal, ambas caracterizadas por uma presença adicional 
de síndrome cardíaca cutânea. Além disso, mutações em 
genes que codificam proteínas não desmossomais foram 
associadas a CMA, incluindo fosfolamban (PLN), o receptor 
cardíaco de rianodina (RYR2), fator de crescimento transfor-
mador (TGF-β3), proteína transmembrana-43 (TMEM43) e o 
canal de sódio cardíaco SCN5A.35,36 

TESTE GENÉTICO PARA CARDIOMIOPATIAS
Desde a descoberta do primeiro gene causador de car-

diomiopatia em 1990 até os dias de hoje, os testes genéticos 
para cardiomiopatias potencialmente hereditárias avançaram, 
variando desde a descoberta da ciência de base até a aplica-
ção clínica para diagnóstico molecular e estão ficando cada 
vez mais viáveis e usuais na prática clínica.

As cardiomiopatias hereditárias, de forma geral, são pri-
meiramente diagnosticadas clinicamente quando o paciente já 
possui um fenótipo característico. Embora os testes genéticos 
muitas vezes não possam influenciar o tratamento do paciente 
com diagnóstico clínico, a identificação da alteração genética 
permite a detecção de membros da família assintomáticos, o 
que pode levar à adoção de terapias preventivas e mudança 
de estilo de vida com o suporte do aconselhamento genético.

Independente das recomendações, deve-se avaliar o 
histórico clínico do paciente e da família (rastreamento em 
cascata). O objetivo principal da obtenção do histórico fami-
liar é identificar membros da família sabidamente afetados 
ou potencialmente em risco. Devido à penetrância variada 
das cardiomiopatias, a história familiar de pelo menos três 
gerações deve ser coletada, com o propósito de identificar 
se de fato a doença é hereditária e ajudar na identificação 
do padrão de herança, se é dominante, recessiva, ligada ao 
cromossomo X ou mitocondrial. Além disso, informações 
adicionais sobre os fenótipos de outros indivíduos afetados 
podem auxiliar na elucidação do comportamento de uma 
determinada variante como idade de manifestação, pene-
trância e letalidade.26

A decisão sobre o tratamento não deve se basear apenas 
no diagnóstico molecular, mas deve ser através da avaliação 
clínica do paciente. Além disso, o aconselhamento genético 
é recomendado para todos os pacientes, familiares com a 
doença e com a variante, porém assintomáticos. Os princi-
pais objetivos de realizar o aconselhamento é informar ao 
paciente e familiares sobre os aspectos genéticos de sua 
doença, incluindo o risco de transmissão dentro da família; 
rotina de acompanhamento médico; mudança de estilo de 
vida e tratamento preventivo se houver.37,38

Os benefícios do teste genético são muitos e abrangem 
diversos aspectos. Dependendo da doença em questão, 
ele pode afetar o diagnóstico, prognóstico e a tomada de 
decisão terapêutica, planejamento familiar além de poder 
identificar membros da família que estão sob risco através da 
abordagem de rastreamento familiar em cascata. O resultado 
genético pode direcionar o clínico quanto ao melhor manejo 
do paciente através da estratificação de risco, recomendação 
de implantação de dispositivos ou cirurgia, ou até mesmo 
tratamento precoce. Esclarecer se uma hipertrofia ventricular 
é causada por variantes nos genes sarcoméricos, no gene da 
transtirretina (TTR, que causa amiloidose familiar) ou no gene 

da enzima alfa-galactosidase (GLA, que causa doença de 
Fabry), pode permitir terapias direcionadas. Para amiloidose, 
por exemplo, as terapias incluem medicamentos específicos 
como Partisiram, que funciona através de RNA de interferên-
cia, inibindo a produção da proteína TTR; para a doença de 
Fabry, a reposição da enzima alfa- galactosidase. Um ponto 
importante a ser discutido é o fato de, com o crescente número 
de dados sendo gerado, cada vez mais é sugerido que os 
teste genéticos possam prever o prognóstico da doença, em 
outras palavras, estratificar pacientes quanto à gravidade da 
doença, o que significa uma melhor capacidade de delinear 
aqueles pacientes com maior risco de desfechos cardíacos 
ruins, incluindo aqueles com maiores chances de desenvolver 
fibrilação atrial, insuficiência cardíaca e morte súbita.39

QUANDO SOLICITAR TESTE GENÉTICO?
Nas cardiomiopatias hereditárias, tais como cardiomiopa-

tias hipertrófica, arritmogênica dilatada, restritiva e miocárdio 
não compactado, em função do seu potencial de fornecer 
aconselhamento mais individualizado, a avaliação genética 
pode ser fundamental. Sendo assim, a mais recente atualiza-
ção da diretriz do Departamento de Insuficiência Cardíaca da 
Sociedade Brasileira de Cardiologia (DEIC/SBC) sugere que 
a avaliação molecular genética direcionada para avaliação 
etiológica e prognóstica seja realizada em pacientes com 
fenótipo de cardiomiopatia hereditária como classe de reco-
mendação IIa e recomenda como classe I o aconselhamento 
genético para pacientes e familiares com cardiomiopatia 
hereditária, que já tenham mutação identificada, além do 
rastreio de familiares de 1º. Grau.40

PERSPECTIVAS FUTURAS
A genética cardiovascular está em rápida evolução dentro 

da medicina cardiovascular e está ganhando cada vez mais 
importância na prática clínica através da aplicação de novas 
tecnologias em genética e genômica em doenças cardio-
vasculares; além da incorporação dos testes genéticos para 
manejo dos pacientes e familiares portadores de variantes 
genéticas patogênicas. Um ponto importante a se discutir é 
que embora estas doenças não apresentem cura disponí-
veis, novas tecnologias de edição gênica e modelagem in 
vitro emergem como poderosas ferramentas para estudo e 
desenvolvimento de novos alvos terapêuticos.

Um exemplo dessas novas ferramentas são os cardio-
miócitos derivados de células tronco embrionárias induzi-
das (iPSC-CMs). As iPSC-CMs são um modelo eficaz de 
modelagem de doenças pela possibilidade de recapitular 
fenótipos clínicos específicos in vitro, resultando em estudos 
de correlação fenótipo-genótipo específicos, elucidação de 
mecanismos moleculares de doença e permitindo a triagem e 
testes de toxicidade de drogas de forma genética específicas. 
O uso de iPSCs-CM pode facilitar a triagem de drogas já 
previamente aprovadas para novas indicações cardiovas-
culares, ajudando a reduzir ou eliminar a triagem pré-clínica 
normalmente necessária para garantir a segurança e eficácia, 
além auxiliar na descoberta de novos alvos terapêuticos 
através de screening em larga escala de novas drogas.41

Na última década, o desenvolvimento de novas tec-
nologias de edição de gênica se transforma em podero-
sas ferramentas para a geração de células e organismos 
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geneticamente modificados. Em particular, o sistema CRIS-
PR/Cas9 vem sendo amplamente aplicado devido à sua 
simplicidade e capacidade de alterar e editar sequências 
genômicas em organismos vivos. Um número cada vez 
maior de ferramentas moleculares baseadas em CRISPR/
Cas9 estão sendo desenvolvidas para uma ampla varie-
dade de aplicações. Uma das expectativas da edição do 
genoma por esse sistema seria o tratamento de doenças 
monogênicas que atualmente não possuem eficazes terapias 
através da correção de variantes genéticas patogênicas. Na 
medicina cardiovascular, cardiomiopatias hereditárias, como 

cardiomiopatia hipertrófica e cardiomiopatia dilatada, bem 
como distúrbios arrítmicos hereditários, vasculopatias como a 
síndrome de Marfan e doenças infiltrativas, como amiloidose 
cardíaca, são candidatos potenciais para aplicações clínicas 
de técnicas de edição de genoma.42  
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CANALOPATIAS E OUTRAS ARRITMIAS RARAS

CANALOPATHIES AND OTHER RARE ARRHYTHMIAS

RESUMO
As arritmias raras constituem um grupo de doenças cardíacas com participação rele-

vante no cenário da morte súbita cardíaca (MSC) em jovens. Dentre elas, as canalopatias 
(síndrome do QT longo, síndrome de Brugada, taquicardia ventricular polimórfica cate-
colaminérgica, síndrome do QT curto) e algumas arritmias primárias raras (repolarização 
precoce maligna, síndrome do prolapso mitral maligno e Torsades de pointes deflagrado 
por extrassístole de acoplamento ultracurto) têm características bem definidas e padrão 
hereditário. O conhecimento de seus principais critérios diagnósticos e seu manejo ini-
cial é cada vez mais necessário na prática clínica, na tentativa de aumentar seu alcance 
diagnóstico e reduzir eventos tanto para os pacientes como seus familiares, sendo este 
o objetivo principal desta revisão.

Descritores: Arritmia Cardíaca; Morte Súbita Cardíaca; Síndrome de Brugada; Síndrome 
do QT Longo.

ABSTRACT
Rare arrhythmias comprise a group of cardiac diseases with relevant participation in the 

scenario of sudden cardiac death (SCD) in young people. Among them,  the channelopa-
thies (long QT syndrome, Brugada syndrome, polymorphic catecholaminergic ventricular 
tachycardia and short QT syndrome), as well as other rare primary arrhythmias (malignant 
early repolarization syndrome, malignant mitral prolapse syndrome and torsades de pointes 
triggered by an ultra-short coupling extrasystole) have well-defined characteristics and a 
hereditary pattern. Knowledge of their main diagnostic criteria and their initial management 
is increasingly necessary in clinical practice. The main objective of this article is to attempt 
to increase diagnostic reach and reduce these events for both patients and their families.

Keywords: Arrhythmia, Cardiac; Death, Sudden, Cardiac; Brugada Syndrome, Long QT Syndrome.
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REVISÃO/REVIEW

INTRODUÇÃO
As arritmias raras constituem um grupo de doenças 

cardíacas com participação relevante no cenário da morte 
súbita cardíaca (MSC) em jovens.1 O assunto requer estu-
dos para melhor quantificar sua ocorrência e seu impacto 
na sociedade, bem como criar oportunidades de aumentar 
seu alcance diagnóstico.  

No Brasil, a definição de doença rara é quando a preva-
lência é inferior a 1,3 casos a cada 2.000 indivíduos, condição 
que engloba as canalopatias – síndrome do QT longo (SQTL), 
afetando 1:2.000, síndrome de Brugada (SBr), 1:5.000, ta-
quicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica (TVPC), 
1:10.000 e síndrome do QT curto (SQTC), cuja prevalência 
não é estimada pela extrema raridade, além das demais 
arritmias primárias raras, igualmente sem prevalência bem 
definida – repolarização precoce maligna (RepP), síndrome 
do prolapso mitral maligno e fibrilação ventricular idiopática 
(FVi).2 Cerca de 80% decorrem de fatores genéticos iden-
tificados no histórico familiar desses pacientes e, quando 
monogenéticos, comumente possuem padrão de herança au-
tossômico dominante, com penetrância incompleta (genética 

identificada e fenótipo presente ou ausente) e expressividade 
variável (fenótipo presente, em graus diversos dentro de uma 
mesma família).3 

O grande avanço molecular nos últimos 30 anos e as téc-
nicas cada vez mais amplas de pesquisa genética levaram à 
necessidade de reanalisar o papel de cada gene nas moléstias 
cardiovasculares, atualmente conhecida como curadoria ge-
nética. Trata-se de uma iniciativa de um grupo de especialistas 
(ClinGen) em verificar a consistência da relação genótipo-fe-
nótipo e, portanto, auxiliar na escolha dos painéis genéticos 
na assistência do paciente com arritmias hereditárias. 

Em geral, os sintomas que podem revelar uma síndro-
me arrítmica potencialmente fatal em jovens são comuns à 
população geral, como síncope e palpitações. A síncope 
arritmogênica é um marcador de risco de MSC nesses pa-
cientes e deve ser bem caracterizada. A perda abrupta do 
nível de consciência (pouco ou nenhum pródromo), associada 
a movimentos convulsivos e, por vezes observada durante o 
sono, exercício físico ou estresse emocional são informações 
que podem ser relevantes para a suspeita da origem arrít-
mica. Em pacientes assintomáticos, a falta de informações 
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consensuais para a estratificação de risco cardíaco e trata-
mento, seja por meio de orientações e mudança de estilo 
de vida, seja por fármacos ou dispositivos cardíacos como 
marca-passo e desfibriladores (CDI), torna seu manejo ainda 
mais desafiador. Nesse capítulo abordaremos os critérios 
diagnósticos das canalopatias e demais arritmias raras, bem 
como o tratamento para essa população. 

CANALOPATIAS
Síndrome do QT longo

A síndrome do QT longo (SQTL) é uma arritmia primária 
que pode se apresentar por palpitações, síncopes arritmogê-
nicas, síncopes convulsivas por fibrilação ventricular ou, mais 
classicamente, torsade de pointes, podendo culminar com a 
MSC. O déficit de função das correntes iônicas repolarizan-
tes, por canalopatias hereditárias e/ou bloqueio secundário 
dos canais iônicos, pode prolongar o potencial de ação 
cardíaco, permitindo a ocorrência de atividade deflagrada 
por pós-potenciais precoces, que desencadeia arritmias 
potencialmente fatais.4

O intervalo QT ao eletrocardiograma (ECG) é o resultado 
da duração do potencial de ação ventricular celular e, portanto, 
é um marcador do tempo de repolarização da membrana 
celular. O diagnóstico de SQTL congênito implica na exclusão 
de fatores secundários, como distúrbios eletrolíticos (potássio, 
cálcio e sódio) e bloqueios farmacológicos (bloqueadores 
dos canais de potássio, como antiarrítmicos, antibióticos e 
antipsicóticos). Nesse caso, poderíamos denominar síndrome 
do QT longo induzida ou adquirida.5

O diagnóstico de SQTL congênito se faz na presença de 
intervalo QT prolongado (QTc> 480ms), mensurado no ECG 
de 12 derivações, na ausência de fatores secundários ou após 
resolução da sua interferência.6 A medida do intervalo QT deve 
ser realizada preferencialmente nas derivações DII e V5,7 utili-
zando o método do final da onda T ou o método da tangente e 
corrigindo pela frequência cardíaca (QTc), utilizando o intervalo 
RR anterior ao intervalo QT medido.8 (Figura 1) Na prática 
clínica, a correção do intervalo QT pela frequência cardíaca é 

feita pelo método de Bazett, amplamente utilizados em critérios 
diagnósticos e prognósticos. É ainda possível utilizar escore 
diagnóstico de Schwartz com cerca de 20% de sensibilidade, 
no entanto com elevada especificidade.6 (Tabela 1). 

O diagnóstico da SQTL requer sua classificação em 
subtipos, principalmente SQTL1, SQTL2 e SQTL3, para de-
lineamento prognóstico e do alvo terapêutico. Os subtipos 
são resultantes do canal iônico afetado, respetivamente: IKs, 
corrente retificadora lenta de potássio, para a SQTL1; IKr, 
corrente retificadora rápida de potássio, para a SQTL2 e INa, 
corrente tardia do canal de sódio, para a SQTL3.  A detalhada 
caracterização fenotípica pode ser útil nesta classificação 
e se baseia em sintomas, morfologia da onda T ao ECG, 
comportamento do intervalo QTc conforme estímulo adrenér-
gico (teste de Viskin e teste ergométrico)9,10 e circunstância 
dos sintomas em familiares. (Figura 2) A assertividade da 
classificação se completa com o teste genético. 

Na avaliação molecular, até 17 subtipos de QT foram 
descritos, entretanto a correlação genótipo-fenótipo e o papel 
do diagnóstico molecular para os demais subtipos man-
tem-se controversa ou em investigação, conforme dados 
do ClinGen. Existem manifestações sindrômicas da SQTL, 
como a síndrome de Jervell-Lange-Nielsen (recessiva em 
KCNQ1 e KCNE1), caracterizada pela presença de eventos 
arrítmicos graves e surdez neurosensorial bilateral, a síndrome 
de Andersen Tawil (dominante em KCNJ2) pela tríade das 
alterações dismórficas, arritmias ventriculares polmórficas e 
a paralisia periódica, além da síndrome Timothy (dominante 
em CACNa1C), que reúne autismo, hipoglicemia intermitente, 
malformações cardiovasculares e esqueléticas.6

O alicerce do tratamento é o bloqueio adrenérgico, pelo 
uso de betabloqueadores como propranolol (2 a 4 mg/kg/dia) 
e nadolol (1 a 2 mg/kg/dia). Os demais betabloqueadores 
não são recomendados, pois se correlacionam com aumento 
dos eventos potencialmente fatais.11,12 A mexiletina deve 
ser adicionada em pacientes com SQTL3. Na ausência do 
fármaco no mercado brasileiro, para a população adulta, há 
atualmente a ranolazina, com efeito análogo na redução da 
corrente tardia de sódio. A denervação simpática esquerda 

Figura 1. Método da tangente. 

Acervo InCor – HCFMUSP.
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pode incrementar o bloqueio adrenérgico, principalmente em 
pacientes com SQTL1 ou SQTL2 que mantém sintomas ou 
terapias apropriadas pelo CDI, apesar dos betabloqueadores. 
O implante do CDI é indicado em pacientes recuperados 
de parada cardiorrespiratória (PCR), ou que apresentaram 
síncope arritmogênica em uso de betabloqueadores. Em 
algumas situações de exceção, há indicação de CDI em 
assintomáticos, quando se identifica alto risco cardíaco 
conforme o subtipo do QT e o valor do intervalo QT após 
intervenções farmacológicas gene-guiadas.6 Cada aumento 
de 10 ms no QTc é associado a um aumento de 15% no 

risco de eventos cardíacos e o valor de QTc que distingue o 
alto risco do médio risco é menor e crescente para SQTL3, 
SQTL2 e SQTL1.12 (Figura 3)

O tratamento coadjuvante é evitar medicações que 
prolonguem o intervalo QT, como procinéticos (bromoprida e 
domperidona), antieméticos (metoclopramida, ondasentrona), 
anti-histamínicos (dimenidrato, hixizine), antibióticos (quino-
lonas, macrolídeos) e outros constantemente atualizados em 
www.crediblemeds.org. Os pacientes também devem realizar 
exames laboratoriais para tratar eventuais distúrbios eletrolíticos 
e evitar medicações que depletem esses íons (diuréticos).6 

Tabela 1. Escores diagnósticos. 

Escore de Schwartz (SQTL) Escore de Gollob (SQTC) Escore de Shanghai (SBr)
QTc≥ 480ms = 3 
QTc 460-479ms = 2
QTc 450-459ms = 1
QTc 4º min rec (TE)* ≥ 480ms = 1
Torsades de pointes = 2
Alternância de onda T = 1
Entalhe de onda T** = 1 
FC baixa pela idade = 0,5
Síncope com estresse = 2
Síncope sem estresse = 1
Surdez congênita = 0,5
Diagnóstico familiar de SQTL = 1
MSI em familiares < 30 anos

QTc≤ 370ms = 1
QTc≤ 350ms = 2
QTc≤ 330ms = 3
#
Intervalo ponto J – Pico T ≤ 120ms = 1
História de PCR = 2
TV polimórfica ou FV documentada = 2
Síncope inexplicada = 1
Fibrilação Atrial = 1
Familiares& com SQTC = 2
MSI em familiares& < 30 anos = 1
Genótipo positivo = 2 
VUS em gene culpado = 1 

ECG de Br1 espontâneo = 3,5
ECG de Br1 induzida por febre = 3
ECG de Br2 ou Br3 que se converte para Br1 em teste 
farmacológico = 2
#
TV polimórfica ou FV documentada ou PCR 
recuperada = 3
Respiração agônica noturna = 2
Síncope arritmogênica = 2
Síncope inexplicada = 1
FA/Flutter Atrial < 30 anos sem outra etiologia= 0,5
Familiares *** com SBr1 = 2
Familiares& com MSI desencadeada no sono, febre ou 
medicações que agravem a SBr = 1
Familiares& com MSI <45 anos= 0,5 Variante 
patogênica em SCN5A = 0,5  

Escore ≥ 3,5 = alta probabilidade
Escore ≥ 2,5 a 3,0 = probabilidade 
intermetiária
Escore 1 – 2 = baixa probabilidade

Escore ≥ 4 = alta probabilidade
Escore 3,0 = probabilidade intermetiária
Escore 1 – 2 = baixa probabilidade

Escore ≥ 3,5 = alta probabilidade
Escore ≥ 2,5 a 3,0 = probabilidade intermediária
Escore 1  = baixa probabilidade

* 4º minuto da recuperação do teste ergométrico (TE), ** em pelo menos duas derivações contíguas, & familiares de 1º ou 2º grau, # requisito para diagnóstico: pontuação mínima 
de 1 ponto no critério eletrocardiográfico deve ser obtido para adicionar os demais critérios. MSI = morte súbita inexplicada, PCR = parada cardíaca recuperada, VUS = variante de 
significado incerto, Br1/Br2/Br3 = ECG padrão 1 ou 2 ou 3 em derivações padrão ou nos espaços intercostais superiores.

SQTL1:
• Gene: KCNQ1
• Perda de função
SQTL2:
• Gene: KCNH2
• Perda de função
• Gatilho: estimulo
SQTL3:
• Gene: SCNSA
• Ganho de função
• Gatilho: repouso
Geral:
• Idade: <20 anos
• Discreto predomínio F

SQTL1

Repouso Recuperação

TCPC TdP de acoplamento ultracurto Sd. Repolarização precoce

SQTL2 SQTL3 SQTC Sd. Brugada

V2 - 2º Espaço intercostal

V2 - 3º Espaço intercostal

Alentecimento
terminal

Onda J

V3 - 4º Espaço intercostal

• Principal gene:
   RYR2
• Gatilhos: estímulo 
adrenérgico
• Idade: < 15 anos
• Sem predomínio 
de sexo

• Sem genes conhecidos
• Gatilhos: extrassístoles 

prematuras com 
acoplamento < 330 ms

• Foco da arritmia: VSVD 
ou sistema de Purkinje

• Idade: 25 a 45 anos
• F:M = 1:1

• Sem genes conhecidos
• Gatilhos: extrassístoles 

prematuras com 
acoplamento curto

• Foco da arritmia: parede 
inferior do VE

• Supra J > 0,1 mV em 
parede inferior ou lateral

• Idade: 30 a 50 anos
• F:M = 1:3-5

Padrão Benigno: 
supra do ponto J, sem 
onda J

SQTL3:
• Genes 
principais:
HCNH2,
KCNQ1,
KCNJ2
• Ganho de 
função
• Sem 
predomínio de 
idade
• F:M = 1:5

• Variantes raras:
   SCN5A
• Oligogênica ou 
poligência
• Gatilhos: febre, 
domindo
• Origem da arritmia:
   VSVD
• Idade: 30 a 50 anos
• F:M = 1:5

Figura 2. Visão geral das canalopatias e arritmias raras. 
Acervo InCor-HCFMUSP, Dr Bruno Bueno e Dr Julio Cesar Vieira de Sousa.
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Síndrome de Brugada 
A síndrome de Brugada é uma arritmia inicialmente descri-

ta como primária, em pacientes com coração estruturalmente 
normal. A evolução do conhecimento permitiu a demons-
tração de discreta alteração estrutural, através de estudos 
anatomopatológico e ressonância cardíaca (presença de 
pequenas áreas de cicatrizes) e mais recentemente mapea-
mento eletroanatômicos, pela presença de potenciais tardios 
na superfície epicárdica da via de saída do ventrículo direito. 

A descrição clássica da doença e o critério diagnóstico 
são a presença do supradesnivelamento do segmento ST 
de 2mm, com segmento ST descendente e onda T negativa 
(padrão tipo 1), em pelo menos uma derivação precordial 
direitas (V1 a V3) em posição padrão (4º espaço intercostal, 
EIC) ou em EIC superiores (V1 e V2 no 2º e 3º EIC, Figura 2), 
na ausência causas secundárias (infarto do miocárdio, dis-
túrbios eletrolíticos, uso de medicamentos como tricíclicos 
e outros). O escore de Shanghai pode ser utilizado para 
diagnóstico, porém ainda sem ampla validação. (Tabela 1)

O padrão de SBr tipos 2 e 3 foram reagrupados para 
“SBr não 1” e considerados como suspeita de doença e não 
como critério definitivo. Já o termo “SBr induzido” é utilizado 
para demonstrar que a alteração eletrocardiográfica foi 
documentada após testes farmacológicos específicos 
(ajmalina, procainamida e pilsilcainide endovenosos). 
A distinção entre SBr induzido ou espontâneo tem valor 
prognóstico, pois pacientes com o padrão eletrocardio-
gráfico espontâneo apresentam risco maior de eventos 
cardíacos ao longo da vida, conforme demonstrado por 
diversos autores.13

A prevenção da MSC nos pacientes com SBr requer 
adequada estratificação de risco, com inúmeras tentativas 
históricas de se encontrar um marcador de risco em pacientes 
assintomáticos. Até o momento, não há marcador consensual, 
exceto padrão eletrocardiográfico tipo 1 espontâneo, síncope 
arrítmica e PCR recuperada.14 Recentemente publicados, o 
escore de Shanghai, o escore de Sieira e o Brugada risk, 
tentaram promover um esquema de pontuação com base em 
dados epidemiológicos (status probando, sexo masculino), 

MSC em familiares, marcadores eletrocardiográficos (presen-
ça de repolarização precoce, padrão Brugada em derivações 
periféricas) e indução de arritmia ventricular sustentada ao 
estudo eletrofisiológico. Em uma pormenorizada análise dos 
escores de Shanghai e de Sieira, Probst concluiu que ainda 
há importante lacuna na estratificação de pacientes com 
risco intermediário.15 

Independente da estratificação e da indicação de CDI, 
orientações comportamentais são relevantes em pacientes 
com síndrome de Brugada, como evitar ingesta excessiva de 
álcool ou evitar refeições copiosas, tratar a febre prontamente 
e evitar drogas que aumentem o supradesnivelamento de 
ST nas precordiais direitas.

Quando indicado, o tratamento medicamentoso para evi-
tar terapias apropriada pelo CDI ou outras arritmias que estão 
associadas à SBr (fibrilação atrial, extrassísitoles ventriculares) 
tem importante limitação no Brasil. Os medicamentos de 
escolha são a quinidina (indisponível no mercado brasileiro), 
em pacientes ambulatoriais e o isoproterenol em pacientes 
em tempestade elétrica. Emerge como terapia promissora, 
a ablação por radiofrequência da área de fragmentação, 
mais comumente localizada no epicárdio da via de saída do 
ventrículo direito. A ablação por cateter através do acesso 
pericárdico, se mostrou eficaz na redução de terapias pelo 
CDI em algumas séries, além de reduzir o supradesnivela-
mento observado no ECG desses pacientes.16

O CDI é indicado como classe I na profilaxia secundária 
(PCR recuperada ou síncope arritmogênica); o uso profilático 
do dispositivo é controverso, mas pode ser feito quando o 
paciente com tipo 1 espontâneo apresenta FV sustentada em 
estudo eletrofisiológico com até dois extras estímulos em dois 
sítios.17  A cautela quanto ao uso do CDI em jovens é a taxa 
não desprezível de complicações. Em uma metanálise com 
quase 1600 pacientes portadores de CDI por profilaxia primá-
ria (80%) e secundária (20%), taxa de mortalidade cardíaca 
foi de 0,03 por 100 pessoas-ano e a taxa de mortalidade não 
cardíaca foi de 0,3 por 100 pessoas-ano. As complicações 
relacionadas ao CDI por 100 pessoas-ano consistiram em mau 
funcionamento do eletrodo (1,6), complicação psicológica 

Figura 3. Risco de eventos arrítmicos por genótipo.12 

Adaptado de Mazzanti A. et al. J Am Coll Cardiol. 2018; 71 (15):1663-71.12
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(1,3), infecção (0,6), deslocamento do eletrodo (0,4) e outra 
qualquer complicação (0,6).18

O diagnóstico molecular na SBr, desde sua primeira 
descrição na década de 90, permanece restrito a pesquisa 
de variantes raras de perda de função em SCN5A, sendo 
encontrados em menos de 20% dos pacientes. Outros 21 
genes já foram relacionados com a doença, porém falta 
relevância clínica para incluí-los no painel diagnóstico da 
SBr. Conforme análise do ClinGen, apenas o gene SCN5A 
pode ser considerado definitivo na Sbr. Embora o distúrbio 
fosse inicialmente considerado monogenético, observações 
como a grande proporção de casos sem variantes genéti-
cas identificadas, casos esporádicos, a baixa penetrância 
da doença em famílias com mutação positiva em SCN5A 
sugerem um padrão mais complexo de herança genética, 
apoiando a possibilidade de herança poligênica.19

Taquicardia ventricular polimórfica 
catecolaminérgica

A taquicardia ventricular polimórfica catecolaminérgica 
(TVPC) é uma arritmia potencialmente fatal, que acomete 
principalmente indivíduos com menos de 40 anos, com 
manifestação de síncope convulsiva ou MSC desencadeada 
por esforço ou emoção. A taxa de mortalidade atinge 30 
a 50% dos indivíduos aos 35 anos. Além disso, a TVPC é 
diagnosticada em 15% das vítimas de MSC em estudos com 
autopsia molecular.20

A arritmia ventricular bidirecional ou polimórfica, induzida 
ao esforço, com intervalo QTc de repouso < 460ms, sem 
cardiopatia estrutural associada, é indicativa de TVPC. O 
diagnóstico é estabelecido em um probando com um coração 
estruturalmente normal, com ECG de repouso normal e os 
seguintes achados no teste de esforço:

Taquicardia ventricular típica durante a ativação adre-
nérgica aguda (por exemplo, exercício , emoção aguda). A 
taquicardia bidirecional é definida como uma arritmia ventri-
cular com um eixo alternado de 180 °, batimento a batimento; 
alguns indivíduos podem ter TV polimórfica sem uma alter-
nância de vetor QRS “estável”. O aparecimento de arritmias 
durante o exercício ocorre em um limiar de frequência cardíaca 
de 100-120 batimentos por minuto e as arritmias tendem a 
piorar com o aumento da carga de trabalho.

Os pacientes sabidamente de maior risco de MSC são os 
que apresentam síncope arrítmica ou PCR e, portanto, estes 
têm indicação de CDI, além do tratamento otimizado com 
propranolol ou nadolol. Os demais betabloqueadores não 
são considerados seguros e, portanto, devem ser evitados, 
com exceção do metoprolol em indivíduos asmáticos. A de-
nervação simpática esquerda também se mostrou eficiente 
em TVPC, como tratamento coadjuvante, assim como a 
associação com flecainida.6 

A mutação no gene da Rianodina (RYR2), classificada 
como TVPC1, é responsável 50 a 60% dos casos e possui um 
padrão autossômico dominante. Os demais genes envolvidos 
são os CASQ2 em homozigose (TVPC2) e, menos comumen-
te, as calmodulinopatias (CALM1). Doenças consideradas 
como fenócopias da TVPC incluem as arritmias polimórficas 
relacionadas a variantes raras em ANK2 ou ainda a SQTL7 
ou síndrome de Andersen-Tawil, que apresenta fenótipo 
extracardíaco relevante.21

Síndrome do QT curto
A SQTC é uma canalopatia muito rara, caracterizada pela 

redução do período refratário atrial e ventricular por ganho 
de função dos canais repolarizantes e, consequentemente, 
maior suscetibilidade a fibrilação atrial e ventricular. O diag-
nóstico é feito pela mensuração do intervalo QT, podendo 
se utilizar as derivações DII e V5, com o método da tangente 
ou “do fim da T”. O intervalo QTc < 330ms tem ocorrência 
muito baixa na população geral (<0.02% em jovens atletas) e 
quando ocorre em ECG seriado, sem uma causa secundária 
(distúrbios eletrolíticos), mesmo em indivíduos assintomáticos, 
deve-se considerar o diagnóstico de SCTC. 6

O intervalo QTc limítrofe (340<QTc<360ms) também 
indica a presença da doença quando 1 ou mais fatores 
acompanham a alteração eletrocardiográfica, como história 
familiar ou diagnóstico molecular da SCTC, MS em familiares 
menores de 40 anos e a ocorrência da FV espontânea ou PCR 
recuperada. (Tabela 1) O papel do teste genético na SQTC 
é em torno de 20% e apenas dois genes são considerados 
definitivamente relacionados à doença pela última atualização 
do ClinGen, KCNH2 (SQTC1) e KCNQ1 (SQTC2). Os genes 
KCNJ2 e SLCA4 apresentam associação moderada com 
SQTC3 e SQTC4 respectivamente.22

Os pacientes com diagnóstico de SQTC devem ter 
orientação sobre as medidas comportamentais, como evi-
tar esporte competitivo, prevenir e diagnosticar os distúrbios 
eletrolíticos. As medicações que prolongam o intervalo QT, 
como sotalol e quinidina, podem ser indicadas em pacientes 
assintomáticos e de baixo risco ou aqueles com terapia pelo 
CDI. O estudo eletrofisiológico não deve ser indicado para 
estratificação de risco. 

O CDI está indicado apenas para prevenção secundária 
ou na detecção de arritmia ventricular sustentada. Pela rari-
dade da doença, não há dados que suportem a indicação 
de CDI como profilaxia primária, logo os casos devem ser 
considerados individualmente.6

OUTRAS ARRITMIAS RARAS
Torsades de Pointes deflagrada por extrassístoles 
ventriculares com acoplamento ultracurto

O Torsades de Pointes (TdP) deflagrado por extrassístoles 
ventriculares com acoplamento ultracurto difere das formas 
clássicas de TdP observadas em pacientes com prolongamento 
do intervalo QT adquirido ou congênito. Em geral o intervalo 
de acoplamento das ectopias são muito curtos, habitualmente 
< 330 ms, enquanto no QT longo ocorre geralmente com 
intervalos > 500 ms, com o fenômeno R sobre T ocorrendo 
por vezes ainda na porção ascendente da onda T e não sendo 
taquicardias pausa-dependentes como no QTL.23

Por se tratar de doença rara não há um consenso claro 
de qual valor de intervalo definiria um acoplamento curto ou 
ultracurto, variando de < 300 ms a < 400ms, conforme o 
estudo. Alguns autores sugeriram o uso da relação entre o 
intervalo de acoplamento (IA) da extrassístole que desenca-
deia a arritmia ventricular e o intervalo QT do último complexo 
QRS normal, demonstrando-se que quando a relação IA/QT 
for < 1, a sensibilidade e especificidade para diagnóstico 
de taquicardia ventricular de acoplamento ultracurto são de 
96% e 100%, respectivamente. 24
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Os relatos iniciais fibrilação ventricular idiopática em 
indivíduos com coração estruturalmente normal surgiram 
em 1948, com a descrição de TdP no mesmo perfil de pa-
cientes ocorrendo em 1966.25 Em 1994 Leenhardt et al.,26 
apresentaram uma nova síndrome associada com morte 
súbita cardíaca em jovens aparentemente saudáveis, com 
uma série de 14 casos de pacientes sem doença cardíaca 
estrutural e história de síncopes associada a taquicardia 
ventricular polimórfica do tipo Torsades des pointes, com 
intervalo QT normal e iniciada por extrassístole ventricular 
com acoplamento muito curto (média de 245 ms + 28 ms, 
variando de 200 a 300 ms). Em 64% a morfologia da ectopia 
inicial indicava origem na via de saída do ventrículo direito. 
Os pacientes apresentavam idade média de 34,6 + 10 anos, 
sendo 50% homens. Interessante que somente um paciente 
apresentou parada cardiorrespiratória, sugerindo possível 
padrão autolimitado da arritmia em algumas circunstâncias. 
História de morte súbita cardíaca familiar estava presente 
em 30% dos casos, e a maioria dos pacientes apresentava 
síncopes em repouso. Submetidos a estudo eletrofisiológico, 
somente em dois conseguiu-se induzir a arritmia clínica, 
indicando baixo valor preditivo negativo do estudo eletrofi-
siológico na avaliação destes pacientes.

Das drogas utilizadas para controle da arritmia, a que 
apresentou melhor resposta foi o verapamil (dose média 
diária de 405+127 mg), utilizado em 10 pacientes. Porém um 
destes, não portador de cardioversor-desfibrilador implantável, 
apresentou morte súbita no seguimento, assim como os dois 
pacientes em uso de betabloqueador.

  Um estudo analisou a inducibilidade de TdP em pacien-
te já com o diagnóstico estabelecido da arritmia, testando 
quatro diferentes drogas: verapamil, mexiletine, nifekalant 
e amiodarona. Nenhuma das drogas conseguiu prevenir 
a indução da arritmia. Contudo, a infusão endovenosa de 
verapamil suprimiu por completo as ectopias quando um 
paciente apresentou episódio espontâneo de TdP, com cho-
que apropriado do CDI.27

Viskin et al.,compararam dados de pacientes com ex-
trassistolia de via de saída de ventrículo direito de padrão 
benigno, em indivíduos sem cardiopatia nem sintomas, com 
dados de três pacientes relatados, com TdP induzido por 
extrassístole de acoplamento curto e 12 pacientes com fi-
brilação ventricular idiopática. Neste trabalho observou-se 
que na forma de acoplamento curto a média de intervalo foi 
de 340 + 30ms, significativamente menor que na forma de 
apresentação benigna, com 440 ms. Contudo nos casos de 
fibrilação ventricular idiopática o intervalo de acoplamento foi 
ainda menor, com média de 300 ms (mediana de 280 ms).28

Em publicação posterior de Haissaguerre et al.,29 com 27 
pacientes com fibrilação ventricular idiopática, observou-se 
origem das ectopias principalmente nas fibras de Purkinje, 
com intervalo de acoplamento ultra-curto (média de 280 + 
26 ms), significativamente menor do que quando originado 
na via de saída do ventrículo direito (355 + 30 ms). Nestes 
pacientes foi realizado mapeamento eletrofisiológico das 
extrassístoles, seguido de ablação por cateter, com ótima 
taxa de sucesso e baixa recorrência (11%) no seguimento 
médio de 24 meses.

Em série maior de casos, incluindo 38 pacientes submeti-
dos à ablação por cateter, também se observou acoplamento 

ultracurto quando o foco ectópico se encontrava no sistema de 
Purkinje (276+22), sendo menor quando comparado ao foco 
em VSVD (355+23). Com um seguimento médio de 63 meses, 
houve 18% de recorrência de fibrilação ventricular, sendo que 
todos os pacientes eram portadores de CDI neste estudo.30

Apesar do sucesso demonstrado com a ablação, pelo 
alto risco de morte súbita a que os portadores estão sujeitos, 
e pelo risco de falha terapêutica medicamentosa ou após 
ablação, o cardioversor-desfibrilador implantável (CDI) con-
tinua sendo a terapia de escolha na prevenção de MSC.31 
O verapamil deverá também ser utilizado, para evitar arritmias 
recorrentes e choques do CDI, sendo a ablação por cateter 
uma possibilidade promissora nos pacientes refratários ao 
tratamento antiarrítmico.

Análises de mutações genéticas em pequeno grupo de 
sete pacientes identificou mutações do gene da rianodina 
RyR2 em três deles. Também há relato de mutações no gene 
KCNE5 e do DDP6, sendo este último relacionado a formas 
de fibrilação ventricular de acoplamento ultracurto originadas 
nas fibras de Purkinje.32 Porém ainda há poucos dados que 
permitam estabelecer relação causal entre as mutações 
encontradas e a doença, assim como definir a doença como 
geneticamente determinada.

Vale ressaltar que progressivamente os estudos demons-
traram que provavelmente taquicardia ventricular idiopática de 
acoplamento ultracurto e fibrilação ventricular idiopática por 
vezes são uma só entidade, com alguns autores sugerindo o 
termo “taquiarritmias ventriculares idiopáticas de acoplamento 
ultracurto” como o mais correto.24

Síndrome da repolarização precoce
O conceito de repolarização precoce (RP) refere-se a 

alterações encontradas no ECG, com elevação do ponto J 
e entalhes ou empastamentos nas porções terminais dos 
QRS, com prevalência variando de 1 a 5% na população 
em geral. Habitualmente eram consideradas somente varia-
ções benignas da normalidade, sem relação com eventos 
cardiovasculares.33

Contudo alguns relatos e estudos experimentais come-
çaram a correlacionar alterações da onda J com eventos 
malignos, com padrões específicos de repolarização que 
poderiam estar associados ao risco de desenvolvimento 
de fibrilação ventricular, e consequentemente morte súbita.

Acredita-se que os achados de aparente benignidade 
dos trabalhos precedentes devam-se ao uso como critério 
de repolarização a elevação do segmento RS-T, incluindo as 
derivações de V1 a V3, e não do ponto J como posteriormente 
descrito, o que incluiu indivíduos que apresentavam somente 
variações da normalidade de fato.

Quando um indivíduo apresenta taquicardia ou fibrila-
ção ventricular na ausência de doença cardíaca estrutural, 
alterações do intervalo QT ou padrão eletrocardiográfico de 
Brugada, associada a repolarização precoce de padrões 
característicos no ECG, denomina-se Síndrome da Repola-
rização Precoce. Em conjunto com a Síndrome de Brugada 
são denominadas Síndromes da Onda J.34

O primeiro trabalho a descrever a síndrome analisou 
dados eletrocardiográficos de 206 pacientes com menos de 
60 anos sem doença cardíaca estrutural que apresentaram 
fibrilação ventricular idiopática, encontrando padrões de 
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repolarização precoce que indicavam um risco maior de 
eventos.35 

Porém, pela alta prevalência na população geral de muitos 
destes achados, trabalhos subsequentes tentaram identificar 
qual padrão de ECG poderia indicar um indivíduo assintomá-
tico que apresentasse risco real de morte súbita, distinguindo 
de um padrão considerado benigno de repolarização precoce.

Observou-se que alterações especificamente nas deriva-
ções inferiores e laterais estavam associadas a maior risco 
de arritmias ventriculares malignas, de forma que se definiu 
em consenso específico que a SRP é identificada quando 
se encontram três critérios: (1) presença de um entalhe ou 
empastamento ao final do QRS, na porção descendente de 
uma onda R proeminente. Se houver um entalhe, ele deve 
estar completamente acima da linha de base, desde seu 
início. Se houver alentecimento, também deve estar acima 
da linha de base; (2) o pico do entalhe ou a onda J deve 
ser ≥ 0,1 mV em ≥ 2 derivações contíguas do ECG de 12 
derivações, excluindo as derivações V1 – V3; e (3) duração 
do QRS < 120 ms.34

Devido às discrepâncias nas definições de repolariza-
ção precoce usadas ao longo do tempo, a prevalência da 
repolarização precoce varia entre os estudos. Usando-se 
a definição acima mencionada de elevação do ponto J ≥ 
0,1mV, ela varia entre 5% e 19%. Essa prevalência diminui 
para 0,3-6,4% ao aumentar o valor de corte para ≥ 0,2 mV.36

Portanto a verdadeira prevalência SRP é desconhecida; 
sendo comumente encontrada em análises retrospectivas 
de coortes de fibrilação ventricular idiopática. 

Em geral são pacientes do sexo masculino (75 a 90%), 
com primeiro evento arrítmico entre 30 e 50 anos. Porém 
apenas uma proporção extremamente pequena de indiví-
duos assintomáticos que apresentam repolarização precoce 
desenvolvem SRP. Em uma metanálise, o aumento do risco 
arrítmico absoluto em indivíduos que apresentam repolariza-
ção precoce foi estimado em apenas 0,07% por pessoa-ano.37 

Estudando-se a história familiar como um possível in-
dicador prognóstico, encontrou-se um padrão de herança 
autossômica dominante em algumas famílias com SRP, su-
gerindo um possível substrato genético subjacente, porém 
sem encontrar nenhuma mutação genética associada.38 

Também variantes raras foram encontradas em casos 
esporádicos. No entanto ainda não se tem dados de carga 
genética de grande parte destes genes, de forma que a 
correlação causal com a doença ainda é incerta. Um estudo 
de associação analisando todo o genoma de alguns casos 
foi realizado, sem encontrar um loci associado à doença.

Os pacientes com SRP costumam apresentar história 
familiar de MSC, e a taxa de recorrência de VF ou de terapias 
apropriadas de CDI é alta, ocorrendo em quase metade de 
pacientes (43%) em um tempo médio de 6,6 anos, demons-
trando que a única terapia possível até o momento para 
estes pacientes é o implante de CDI. Não se observou droga 
antiarrítmica que diminua desfechos de forma consistente.39 

Assim como na síndrome de Brugada, as arritmias ven-
triculares em pacientes com SRP são desencadeadas por 
extrassístoles ventriculares prematuras com acoplamento 
curto, muitas vezes em momentos de bradicardia. Porém as 
duas doenças apresentam uma série de diferenças, como 
fatores desencadeantes, foco de origem da arritmia ventricular 

e importância da morfologia do segmento ST após o ponto 
J. Por outro lado, a repolarização precoce também é reco-
nhecida como fator de pior prognóstico em outras doenças, 
como síndrome coronariana aguda e síndrome do QT curto.

Portanto ainda se discute se a SRP constitui uma entidade 
arrítmica primária por si, havendo muitas áreas de incerteza 
em relação à doença. Por não ter um substrato biológico 
totalmente compreendido e o mecanismo das arritmias ven-
triculares não completamente esclarecido, é provável que a 
pesquisa genética e molecular básica ajudem a esclarecer 
os fatores que promovem a arritmogênese.

Prolapso de valva mitral maligno
O prolapso da valva mitral (PVM) é uma condição car-

díaca comum, com prevalência atual de PVM na população 
em torno de 1 a 2,7%, variando com a etnia.40 A maioria dos 
pacientes apresentam um curso benigno, porém desde 
sua descrição inicial ela tem sido relacionada com casos 
esporádicos de morte súbita cardíaca. Um estudo da década 
de 80 que acompanhou por seis anos 237 indivíduos, em 
sua maioria assintomáticos, identificou um risco de 0,4% o 
ano de MSC, confirmando os achados iniciais.41 Contudo, 
em determinados pacientes com características valvares 
específicas, este risco poderia chegar a 1,8%, enquanto na 
população geral seria em torno de 0,14%.42 Com o advento 
de novas tecnologias, a existência de uma entidade com 
fenótipo de PVM associado a arritmias malignas foi descrita, 
mas sem prevalência conhecida.  

Porém a relação causal entre o PVM e MSC ainda não 
foi claramente demonstrada, e diferentes fatores tem sido 
estudados implicados na arritmogênese de pacientes por-
tadores de prolapso. 43

a. Alterações da anatomia valvar: 
Em relação às alterações anatômicas valvares, foi ob-

servado que redundância do folheto, com espessura de 5 
mm ou mais de um ou de ambos os folhetos mitrais é um 
fator de risco independente para morte súbita cardíaca. A 
insuficiência valvar importante também foi associada a um 
risco três vezes maior de morte, independente do grau de 
disfunção ventricular esquerda associada à disfunção valvar. 
O prolapso de ambos os folhetos também foi considerado 
fator de risco para MSC em jovens, em corte de 650 pacien-
tes que identificou este padrão morfológico em 70% dos 43 
pacientes que faleceram subitamente.44 

b. Alterações do anel valvar:
Várias alterações do anel mitral também foram estudadas, 

na tentativa de se identificar fatores de risco. O aspecto que 
aparentemente é mais importante na disfunção anular mitral 
no PVM é a disjunção do anel mitral, definida como uma 
ampla separação entre a junção da parede atrial e valva 
mitral e o aspecto atrial da parede livre do VE. Atualmente, 
seu diagnóstico baseia-se na separação maior ou igual a 5 
mm entre a inserção da cúspide mural na parede do átrio es-
querdo e na base da parede livre do VE, sendo a ressonância 
cardíaca o exame padrão-ouro para esta análise.45 Quando 
a disjunção foi > 8,5 mm houve correlação significativa com 
maior densidade de arritmia ventricular ectópica e taquicar-
dia ventricular não sustentada. Apesar destes achados, até 
o momento não se conseguiu confirmar a disjunção como 
fator de risco independente para MSC.
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c. Anormalidades estruturais do miocárdio:
Trabalhos iniciais de anatomia patológica associaram a 

presença de fibrose com MSC. Posteriormente trabalhos com 
ressonância magnética encontraram evidências de fibrose nos 
músculos papilares em todos os pacientes que apresentaram 
morte súbita e fibrose da região ínfero-basal do VE em 88% 
destes,44 indicando tratar-se de importante fator de risco.

d. Alterações da contratilidade miocárdica:
Embora uma série de anormalidades na contratilidade 

miocárdica tenham sido implicadas como potenciais fatores 
de risco para MSC em pacientes com PVM, não há dados 
robustos que confirmem estes achados até o momento. É 
possível que alterações na análise do strain radial e circun-
ferencial indiquem pacientes de maior risco, porém mais 
estudos são necessários para confirmar-se a hipótese. 46

e. Fatores de risco eletrofisiológicos:
No ECG de repouso frequentemente os pacientes de maior 

risco apresentam inversão de onda T nas derivações inferiores 
e laterais e leve prolongamento do intervalo QT. Neste contexto, 
extrassístoles induzidas pelo contato dos folhetos prolapsados 
e o miocárdio ventricular podem agir como gatilho para arrit-
mias ventriculares, principalmente na presença de alterações 
funcionais, como QT prolongado, e substrato estrutural, como 
fibrose. Uma metanálise demonstrou que nos pacientes que 
apresentaram morte súbita, a arritmia foi fibrilação ventricular 
desencadeada por ectopia ventricular prematura, dado cor-
roborado por estudos posteriores que identificaram ectopias 
originadas nos músculos papilares como as de maior risco 
de desenvolverem FV em portadores de PVM.47 

Pela falta de grandes estudos prospectivos para es-
tratificação de risco em portadores de PVM, ainda não há 
consenso sobre indicações específicas de estratificação de 
risco nestes pacientes.

Alguns especialistas sugerem que pacientes com PVM 
devem ser submetidos à análise focada com ECG de repouso, 
teste ergométrico, Holter de 24 horas e ecocardiograma. Em 
pacientes que apresentem algum fator de risco aparente, 
realizar ressonância magnética cardíaca periódica. Caso se-
jam encontradas alterações significativas, poderia se discutir 
avaliação com monitor de eventos implantável.46

CONCLUSÃO
As canalopatias e as demais arritmias raras, embora mais 

reconhecidas atualmente, ainda representam um grande 
desafio para os seus diagnósticos e tratamentos devido 
à escassez de estudos aleatorizados. A centralização da 
informação (registros) em centros especializados com ca-
pacidade de investigação genética e acompanhamento de 
longo prazo se faz necessária para o avanço do conhecimento 
nesses pacientes.
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MUSCULAR DYSTROPHIES AND CARDIOMYOPATHIES

RESUMO
As distrofias musculares constituem um grupo heterogêneo de desordens hereditárias 

que podem envolver o músculo cardíaco em diferentes graus. Em muitas dessas situações 
a cardiomiopatia resultante é a manifestação mais grave da doença, comprometendo o 
prognóstico e a qualidade de vida e sendo comumente a causa do óbito. O envolvimento 
cardíaco manifesta-se predominantemente como cardiomiopatia dilatada e arrítmica, com 
alta morbidade e mortalidade. Dentre as distrofias musculares que cursam com envolvimento 
cardíaco, destacam-se: distrofia muscular de Duchenne e de Becker; distrofia miotônica; 
distrofia muscular de Emery-Dreifuss; distrofia muscular do cíngulo dos membros e dis-
trofia muscular fáscio-escápulo-umeral. O acometimento cardíaco detectado por exames 
de imagem geralmente antecede os sintomas clínicos, considerando-se a dificuldade de 
locomoção desses pacientes. A ressonância magnética cardiovascular tem contribuído 
para o diagnóstico precoce do envolvimento cardíaco em várias distrofias musculares, 
permitindo o tratamento precoce e, possivelmente, a redução da mortalidade.

Descritores: Distrofias Musculares; Cardiomiopatias; Diagnóstico por Imagem; Imagem 
por Ressonância Magnética; Echocardiography

ABSTRACT
Muscular dystrophies constitute a heterogeneous group of hereditary disorders that can involve 

the cardiac muscle to different degrees. In many of these situations, the resulting cardiomyopathy 
is the most severe manifestation of the disease, compromising the prognosis and quality of life 
and commonly being the cause of death. Cardiac involvement predominantly manifests as dilated 
and arrhythmic cardiomyopathy with high morbidity and mortality. Among the muscular dystrophies 
that develop with cardiac involvement, the following stand out: Duchenne and Becker muscular 
dystrophy, myotonic dystrophy, Emery-Dreifuss muscular dystrophy, limb girdle muscular dys-
trophy and facioscapulohumeral muscular dystrophy. Cardiac involvement detected by imaging 
exams usually precedes clinical symptoms, considering the walking difficulties of these patients. 
Cardiovascular magnetic resonance has contributed to the early diagnosis of cardiac involvement 
in several muscular dystrophies, allowing for early treatment and possibly reducing mortality.

Keywords: Muscular Dystrophy; Cardiomyopathies; Diagnostic Imaging;  Magnetic Reso-
nance Imaging; Echocardiography.
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INTRODUÇÃO
As distrofias musculares constituem um grupo hete-

rogêneo de desordens hereditárias que podem envolver 
simultaneamente em diferentes graus o músculo cardíaco. 
Em muitas dessas situações a cardiomiopatia resultante é 
a manifestação mais grave da doença, comprometendo o 
prognóstico e a qualidade de vida, sendo comumente a 
causa do óbito.

No cenário da prática cardiológica, a suspeita clínica é 
geralmente levantada pela presença de atrofia muscular ou 
fraqueza muscular desproporcional à gravidade ou tempo de 
duração da cardiopatia. Contudo, muitas vezes essas mani-
festações musculares podem passar desapercebidas, uma 
vez que essas queixas se confundem com fadiga e a miopatia 
esquelética e a sarcopenia secundárias à própria síndrome de 

insuficiência cardíaca vistas nas cardiomiopatias dilatadas de 
qualquer etiologia. (Tabela 1) 

Dentre as distrofias musculares que cursam com envol-
vimento cardíaco, serão abordadas nesta revisão:
• Distrofia muscular de Duchene (DMD) e de Becker (DMB)
• Distrofia miotônica (DM)
• Distrofia muscular de Emery-Dreifuss (DMED)
• Distrofia muscular da cintura-membros (DMCM)
• Distrofia muscular fascio-escapulo-humeral (DFEU)

Distrofias de Duchene e de Becker 
(distrofinopatias)

Ambas as distrofias são causadas por desordens reces-
sivas do gene da distrofina e associadas à miocardiopatia 
dilatada ligada ao cromossomo-X.
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A distrofina é uma proteína que faz o ancoramento do 
citoesqueleto do miócito à matriz extracelular do tecido mus-
cular, sendo fundamental para a ligação entre as proteínas 
contráteis e a membrana celular, participando do mecanismo 
de desenvolvimento da contração muscular. A disruptura 
da distrofina cursa com fragilidade da membrana celular, 
necrose e perda de fibras musculares, com consequente 
fibrose reparativa. 

A distrofia de Duchene é a distrofia muscular hereditária 
mais comum, com incidência estimada de um caso para cada 
4.000 a 6.000 nascimentos masculinos vivos.1 Pacientes com 
distrofia de Duchene exibem fenótipo clínico mais grave, com 
doença muscular esquelética mais precoce e rapidamente 
progressiva, já que há ausência quase completa da produção 
de distrofina. As manifestações de fraqueza muscular usual-
mente se iniciam na idade pré-escolar, sendo progressiva 
e levando à incapacidade de ambulação na adolescência. 
A morte comumente ocorre na terceira década de vida por 
falência respiratória ou insuficiência cardíaca. 2

A distrofia de Becker é mais rara, com incidência, estimada 
em um caso para cada 18.000 nascimentos masculinos vivos. 
Tem curso mais benigno e progressão mais lenta da distrofia 
muscular e sobrevida atingindo a quinta década de vida.1,3

Manifestações cardiovasculares
A distrofia muscular de Duchene é habitualmente diag-

nosticada nos pacientes em idade pediátrica, usualmente 
com pediatras e neurologistas participando dos principais 
cuidados e o cardiologista é chamado para participar já com 
diagnóstico clínico e genético definidos. A grande maioria 
(90%) dos pacientes com distrofia de Duchene desenvolve 
manifestações de insuficiência cardíaca associada à miocar-
diopatia dilatada após atingir a idade adulta. As fases mais 
iniciais do envolvimento cardíaco, em crianças ou jovens, 
podem cursar de forma subclínica, já que os sintomas de 
fraqueza muscular pela miopatia esquelética podem mascarar 
a presença da cardiopatia. As manifestações de insuficiência 
cardíaca usualmente são progressivas e graves.2,4 A morte 
súbita pode ocorrer, mas o vínculo com incidência aumen-
tada de arritmias ventriculares graves não foi claramente 

demonstrado. O exame físico mostra sinais da síndrome 
de IC e no precórdio são comuns os achados típicos de 
miocardiopatia dilatada, com cardiomegalia acentuada e 
sopro de regurgitação mitral. Entre os exames laboratoriais, 
a elevação dos níveis séricos de enzimas musculares, como 
a creatina quinase que se eleva cerca de 10 vezes acima 
do limite normal, é uma anormalidade característica na dis-
trofia de Duchene e que usualmente denuncia a presença 
da doença e deve ser solicitada como triagem em todos os 
casos suspeitos. Níveis séricos elevados de troponina são 
marcadores da presença de miocardiopatia dilatada e disfun-
ção ventricular esquerda e indicam progressão da doença.2

O ECG mostra comumente anormalidades, incluindo 
taquicardia sinusal, PR curto e aumento da relação das ondas 
R/S nas derivações precordiais com ondas R altas e ondas 
Q na parede inferior-lateral, com desvio do eixo do QRS para 
direita, achados que correspondem à fibrose nas paredes 
inferior e ínfero-lateral do ventrículo esquerdo que são acha-
dos característicos desta doença miocárdica e podem ser 
confirmados com outros exames de imagem.5

Na distrofia de Becker, a miocardiopatia dilatada se ma-
nifesta mais tardiamente na vida e usualmente se dissocia 
das manifestações da miopatia esquelética. Na distrofia 
de Becker também ocorre aumento dos níveis séricos das 
enzimas musculares, mas com menor intensidade.3

Imagem cardiovascular
Uma abordagem para o diagnóstico precoce do envol-

vimento cardíaco dessas distrofias é essencial para maxi-
mizar a duração e a qualidade de vida. O ecocardiograma 
é usado rotineiramente no diagnóstico de cardiomiopatia. 
Aproximadamente 28% dos pacientes com DMD apresentam 
anormalidades cardíacas detectáveis por ecocardiograma 
aos 14 anos e 57% aos 18.6 Em pacientes com DMD, o 
ecocardiograma pode ser limitado por janela acústica ruim 
devido à própria cifoescoliose associada à progressão da 
doença e à adiposidade torácica na maioria dos pacientes 
em uso crônico de corticosteroides. (Figura 1) 

O ecocardiograma tem relativamente baixa sensibili-
dade na detecção de alterações na DMD e geralmente só 
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Tabela 1. Comprometimento esquelético, cardíaco e prognóstico nas distrofias (adaptado37).

Manifestação Cardíaca Óbito causa CV Idade óbito

Distrofia de Becker Cardiomiopatia dilatada 50% dos casos Média de 45 anos (intervalo de 21 a 89 
anos)

Distrofia de Duchenne Cardiomiopatia dilatada 10 – 20% dos casos 19 anos em pacientes não ventilados e 
25 anos nos ventilados

Distrofia Miotônica
Arritmias ventriculares malignas e 
bloqueio atrioventricular, com risco de 
morte súbita

20% casos 4ª a 6ª década de vida

DMED 

Distúrbios de condução atrioventricular, 
paralisia atrial com risco de eventos 
cardioembólicos, cardiomiopatia 
dilatada. Taquiarritmias atriais e 
ventriculares; morte súbita.

- Alto risco de MS no 
DMED tipo 1
- 43% MS e 11% IC no 
DMED tipo 2.

DMED tipo 1: antes dos 50 anos
(Intervalo de 25 – 59 anos)
DMED tipo 2: aos 45 anos

DMCM

Distúrbios de condução atrioventricular, 
cardiomiopatia dilatada, Taquiarritmias 
ventriculares e morte súbita 
(principalmente nas alterações do gene 
de Lamina A/C).

Depende do subtipo; 
pode chegar a 45% 
de MS

3ª – 4ª década de vida

DMED: distrofia muscular de Emery-Dreifuss; DMCM: distrofia muscular da cintura-membros; MS: morte súbita; IC: insuficiência cadíaca.
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demonstra sinais patológicos de cardiomiopatia após a pri-
meira década.3 A FEVE pelo ecocardiograma transtorácico 
sozinho tem pouca capacidade de predizer resultados em 
pacientes com DMD, devido à baixa sensibilidade. Corrado 
et al.,7mostraram que a FEVE não teve impacto nas curvas 
de sobrevida de mortalidade nos primeiros cinco anos após 
a imagem inicial.

Outras técnicas de imagem com maior sensibilidade 
estão sendo investigadas para otimizar a detecção pre-
coce de cardiomiopatia. O ecocardiograma por doppler 
tecidual (TDI) avalia quantitativamente a função miocárdica 
regional, ao contrário do ecocardiograma convencional, 
que se baseia na avaliação subjetiva visual do movimento 
da parede miocárdica. A taxa de deformação derivada do 
ultrassom e os cálculos de deformação ajudam a diferenciar 
as verdadeiras anormalidades do movimento da parede do 
movimento translacional do coração e o efeito de conjunto 
dos segmentos adjacentes do miocárdio.8 Na DMD, essa 
técnica tem boa sensibilidade e especificidade (até 92%) 
para detectar alterações precoces na cardiomiopatia, mesmo 
quando os índices ecocardiográficos padrões são normais.

Uma técnica mais recente é o Ecocardiografia com Spe-
ckle Tracking (STE), com maior detalhe e precisão com menor 
dependência do posicionamento do probe do que o TDI 
está se tornando amplamente adotada. Esta técnica identi-
fica os fingerprints (ou “speckles”) na parede do miocárdio, 
e o software é então capaz de rastreá-los para identificar 
anormalidades de movimento da parede.9 A ecocardiografia 
com speckle tracking (strain) é anormal na DMD, mesmo 
quando os pacientes apresentam fração de ejeção e fração 
de encurtamento normais. Em pacientes com DMD, tanto a 
deformação (strain) global quanto segmentar (nos segmentos 
basal, médio-ventricular e apical) são todas reduzidas em 
comparação com os controles.10,11 Amedro et al., demonstrou 
alteração do strain longitudinal, radial e circunferencial nos 
pacientes com DMD em relação ao grupo controle, mesmo 

Figura 1. Ecocardiogamas do mesmo paciente portador de DMB, com intervalo de dois anos. É demonstrado no plano 4 câmaras do coração 
(sendo A e B o primeiro exame) hiperfrofia excêntrica, com disfunção venricular esquerda, acentuada dilatação ventricular que progrediu no 
segundo exame (C) e insuficiência mitral importante.

CB

A
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com função ventricular preservada em ambos os grupos, 
sugerindo acometimento cardíaco subclínico.12

 A avaliação do strain por STE ainda é limitada quando a 
resolução da imagem é ruim e a interpretação pode ser afe-
tada pela pressão arterial, idade e sexo. A metodologia entre 
cada laboratório de ecocardiografia pode variar, portanto, 
as faixas normais dependerão da configuração individual.13

A RMC é reprodutível e permite visualização total das 
câmaras cardíacas para avaliação da função ventricular global 
e regional (como método padrão ouro) e caracterização do 
tecido miocárdico (detecção de fibrose miocárdica).

Estudos anteriores mostraram que o envolvimento cardía-
co é insidioso e precede o início dos sintomas de insuficiência 
cardíaca, que ocorrem geralmente após a adolescência.14 
Em 2007 foi relatado pela primeira vez a presença de fibrose 
miocárdica detectada por RMC em pacientes com DMD e 
DMB que não apresentavam sinais clínicos de envolvimento 
cardíaco ou alterações cardíacas detectáveis por ecocar-
diograma convencional, radiografia de tórax e ECG. Sete 
de 10 pacientes (70%) tinham fibrose miocárdica (FM). O 
realce tardio (RT) de padrão não isquêmico (mesocárdico e 
subepicárdico) envolvendo os segmentos da parede lateral 
do ventrículo esquerdo foi o padrão mais prevalente (89%) 
- mesocárdico em 57,8% e subepicárdico em 31,1%.15 Em 
pacientes com disfunção sistólica, observou-se concordância 
entre a extensão de FM e o grau de disfunção segmentar 
(kappa 0,31, p<0,001), enfatizando a importância da fibrose 
no desenvolvimento da cardiomiopatia. É interessante notar 
que foi detectado FM em pacientes muito jovens: em dois de 
quatro pacientes ≤ 10 anos com ecocardiograma normal. 
Além disso, de sete pacientes com FM, apenas dois apre-
sentaram ecocardiografia anormal.

O realce tardio miocárdico é considerado o método 
não invasivo padrão ouro para detectar fibrose miocárdica, 
reafirmando a importância da ressonância magnética 
cardíaca para detectar o envolvimento cardíaco e orientar 



226

o tratamento precoce de uma variedade de cardiomiopa-
tias16,17 e têm sido defendido como tal também na distrofia 
muscular.18-21 (Figura 2)

Um ensaio clínico randomizado foi conduzido em dois 
centros e incluiu 76 pacientes do sexo masculino com DMD 
ou DMB (idade média no início do estudo ~ 13 anos) subme-
tidos a dois estudos de RMC com um intervalo de dois anos 
para avaliação de função ventricular e fibrose miocárdica.22 
Em um estudo sem intenção de tratar, 42 pacientes com 
FM e fração de ejeção ventricular esquerda normal (LVEF) 
foram randomizados (1:1) para receber ou não terapia com 
iECA. O padrão de FM foi principalmente mesocárdico e 
subepicárdico e afetou predominantemente os segmentos 
da parede lateral e inferior do ventrículo esquerdo.

Houve uma correlação positiva significativa entre a idade 
e a quantidade de FM identificada pela RMC tanto no início 
quanto no seguimento (coeficientes de correlação, r = 0,52 
no início do estudo r = 0,50 no acompanhamento; p <0,001 
para ambos). Além disso, todas as faixas etárias estudadas 
apresentaram fibrose miocárdica e progressão até os 15-16 
anos, e progressão mais lenta a partir daí.

Pacientes com FM notados na RMC tiveram uma pro-
babilidade maior de eventos cardiovasculares (p= 0,04). 

Na análise multivariada, a terapia com inibidor da ECA 
foi um indicador independente de diminuição da progressão 
da fibrose miocárdica (p = 0,04). Este estudo demonstrou 
que o uso de IECA em pacientes com DMD e DMB com 
diagnóstico de fibrose miocárdica e função ventricular es-
querda preservada por RMC causou redução da progressão 
da fibrose miocárdica em um período de dois anos. Esses 
achados reforçam a necessidade do diagnóstico e tratamento 
precoce do envolvimento cardíaco em pacientes com DMD 
e DMB antes do início dos sintomas. ECG, ecocardiograma 
e radiografia de tórax mostraram baixa sensibilidade e valor 
preditivo negativo para detecção precoce de envolvimento 
cardíaco em DMD e DMB, reforçando a utilidade da RMC 
neste cenário clínico.22

Um aspecto fundamental no envolvimento cardíaco em 
pacientes com DMB / DMD é o perfil genético. Jefferies et al.,3 
mostraram uma forte associação entre mutações nos exons 
12 e 14 a 17 com disfunção de VE. Além disso, os mesmos 
autores mostraram que a mutação nos exons 51 a 54 e 68 
a 71 tinha um possível efeito “cardioprotetor”. Silva et al., foi 
o primeiro a demonstrar que os pacientes com mutações 
em exons <45 tinham maiores quantidades de FM e menor 
FEVE nos primeiros exames de RMC e nos de seguimento.23 
Houve uma correlação significativa entre o local da mutação 
no gene da distrofina e a fibrose miocárdica. Mutações no 
exon ≥ 45 parecem proteger contra o envolvimento cardíaco. 
No entanto, o impacto desses achados no manejo clínico 
ainda precisa ser determinado.

Ashford et al., estudaram pacientes com DMD e de-
monstraram disfunção cardíaca subclínica na RMC com a 
técnica de tagging, evidenciando alteração da contratilidade 
segmentar nas paredes lateral e inferior.24 Ainda em RMC, 
porém usando feature-tracking para avaliar strain, Siegel 
et al., mostrou que foi sensível o suficiente para diferenciar 
pacientes com e sem RT, e pode ser capaz de identificar 
segmentos positivos para RT em DMD sem o uso de con-
traste (gadolínio).25

Um ensaio clínico foi conduzido por Raman et al., envolveu 
meninos com sete anos ou mais de idade com DMD. Foi de-
monstrado que em um estágio inicial da doença miocárdica 
(lesão miocárdica demonstrada por RT na RMC e fração de 
ejeção preservada) a adição de eplerenona à terapia IECA 
ou BRA retarda o declínio progressivo da função sistólica 
do ventrículo esquerdo (strain circunferencial do ventrículo 
esquerdo; p = 0,020).26

Há ainda a possibilidade de avaliação por Tomografia 
Computadorizada (com sincronização eletrocardiográfica) 
para acessar a função ventricular em pacientes com ortopnéia 
dificultando a RMC ou janela muito inadequada (escoliose, 
paralisia do diagragma) para o ecocardiograma.27

Um grupo de trabalho do National Heart, Lung and Blood 
Institute (NHLBI 2014) publicou uma atualização sobre o envol-
vimento cardíaco na DMD.28 A RMC foi considerada modalidade 
não invasiva de escolha, exceto em pacientes jovens que não 
cooperam com as manobras necessárias à realização do exa-
me. O ecocardiograma deve ser realizado até a idade de seis 
a sete anos. Após isso, deve ser realizada pelo menos uma 
RMC a cada dois anos e anualmente após 10 anos quando 
aumenta o risco de envolvimento cardíaco (fibrose miocárdica, 
ventrículo esquerdo dilatado e disfunção ventricular).
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Figura 2. Fibrose miocárdica em pacientes com distrofia muscular. RMC 
mostrando imagens de realce tardio (meso-subepicárdico) indicando 
fibrose na parede lateral (setas). A: distrofia muscular de Duchenne; B: 
distrofia muscular de Becker

A

B
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Tratamento
O emprego de esteroides pode ter efeito positivo em retardar 

o ritmo de progressão da miopatia esquelética e potencialmente 
da miocardiopatia dilatada.29 O emprego de tratamento farma-
cológico com medicamentos bloqueadores neuro-hormonais, 
sendo os mais estudados os inibidores da enzima conversora 
da angiotensina e os betabloqueadores, que são capazes de 
prolongar a sobrevida na ICFER, pode associar-se ao remode-
lamento reverso e retardar a progressão da cardiopatia, com 
redução da mortalidade e aumento da sobrevida, se iniciados 
precocemente, devendo ser empregados, ainda que esses 
pacientes exibam relativa intolerância à drogas hipotensoras.30,31

Ainda que a experiência mundialmente relatada seja bas-
tante limitada, o transplante cardíaco pode ser considerado 
nas fases avançadas da insuficiência cardíaca, desde que 
não haja fraqueza muscular muito grave que represente risco 
de complicações respiratórias.2 

DISTROFIA MIOTÔNICA
As distrofias miotônicas (DM) são desordens hereditá-

rias autossômicas dominantes caracterizadas por miotonia 
reflexa ou provocadas por manobra de percussão, associada 
à fadiga e atrofia dos músculos esqueléticos mais distais. 
Além disso, são consideradas doenças multisistêmicas, com 
outras anormalidades orgânicas compondo o quadro clínico, 
incluindo distúrbios endócrinos, envolvimento ocular como 
catarata, prejuízo cognitivo por envolvimento do sistema 
nervoso central e o envolvimento cardíaco. 

Manifestações cardiovasculares
O envolvimento cardíaco, ao contrário do que se observa 

na distrofia de Duchene e Becker, raramente se expressa como 
cardiomiopatia dilatada. A manifestação cardíaca mais habitual 
são arritmias ventriculares malignas e bloqueio átrio ventricular, 
com risco de morte súbita, que podem ser as primeiras ma-
nifestações clínicas da doença. Usualmente esses pacientes 
são encaminhados ao cardiologista pelas queixas de síncope, 
arritmias, distúrbios de condução e alterações no ECG.1

As alterações do tecido miocárdico nos estudos anatomo-
patológicos envolvem primariamente degeneração, fibrose e 
infiltração gordurosa de tecido de condução especializado, 
incluindo nó sinusal, nó atrioventricular e sistema His-Purkinje.

A expressão clínica e a gravidade da doença variam bas-
tante de acordo com a anormalidade genética presente em 
cada caso, sendo descritos dois tipos de distrofia miotônica. 
O envolvimento cardíaco ocorre em até 90% nos pacientes 
com DM tipo 1 que se caracteriza por distúrbios de condu-
ção e arritmias. Bloqueio atrioventricular e necessidade de 
implante de marcapasso artificial é a causa mais comum de 
encaminhamento ao cardiologista. Um terço desses pacientes 
tem morte súbita.32 A taxa de óbito em um coorte de 10 anos 
foi de 20%, com a idade de óbito variando entre 45 anos nos 
casos mais graves de início precoce na infância e 63 anos 
nos pacientes com fenótipo mais leve de início tardio.33 Os 
pacientes com DM tipo 2 tem predomínio das manifestações 
musculares com fraqueza e miotonia em até 85% dos casos, 
além de outras manifestações extra-cardíacas como cata-
rata precoce e diabetes. Envolvimento cardíaco com distúr-
bios de condução e arritmias são menos frequentes no DM 
tipo 2, podendo ocorrer em cerca de 20% dos casos.34

Imagens cardiovasculares
Hermans et al.,35 estudaram 80 pacientes com DM1, 45 ho-

mens e 35 mulheres, e demonstraram que 44% dos pacientes 
apresentavam alterações cardíacas estruturais ou funcionais 
detectadas por RMC. Disfunção sistólica foi o achado mais 
comum (20 pacientes), mais comum em homens do que em 
mulheres e associada à idade avançada. A fibrose miocárdica 
detectada pela técnica de realce tardio foi observada em 13% 
dos pacientes. Septo e ínferolateral basal foram os segmentos 
mais afetados, e o padrão predominante do realce tardio foi 
mesocárdico.35 Pacientes com fibrose miocárdica têm alto 
risco de taquicardia ventricular e morte súbita.36  Hermans 
et al., descreveram que a fibrose miocárdica diagnosticada 
por ressonância magnética cardíaca pode ser um preditor 
de mortalidade em pacientes com DM1.35,37

Uma ilustração chave com os fenótipos mais comuns 
de distrofias musculares e ressonância magnética cardíaca 
são mostrados na Figura 2.

Tratamento
A abordagem terapêutica não está claramente esta-

belecida para a distrofia miotônica. Ainda que rara, a dis-
função sistólica eventualmente presente deve ser tratada 
com medicamentos que mudam o prognóstico da ICFER. 
Os maiores cuidados giram em torno da monitoração e 
avaliação do risco de BAV e de morte súbita por arritmia 
ventricular grave, sendo indicado estudo eletrofisiológico 
para guiar implante de marcapasso e CDI nos casos sele-
cionados com essas manifestações.

DISTROFIA MUSCULAR DE 
EMERY-DREIFUSS

A distrofia muscular de Emery-Dreifuss (DMED) é uma 
entidade rara, com uma prevalência estimada em 0,39 por 
100.000.38 A doença é causada por mutações em genes 
que codificam proteínas do envelope nuclear, como os que 
codificam emerina, lamina A/C, nesprina1 e nesprina 2. 
Nas formas autossômicas dominantes e recessivas, homens 
e mulheres são acometidos igualmente, enquanto na forma 
ligada ao X, os homens são afetados e mulheres carreadoras 
podem apresentas manifestações da doença.39

Os dois subtipos mais comuns são DMED tipo 1 (devido 
a mutações no gene que codifica a emerina) e tipo 2 (devido 
a mutação do gene que codifica a lamina A/C). 

A forma clássica da DMED pode ser descrita como uma 
tríade dentro de uma tríade. A tríade clássica consiste de: (a) 
contraturas musculares precoces, (b) fraqueza muscular pro-
gressiva e atrofia, (c) anormalidades cardíacas. A segunda tríade 
é definida pelo padrão de contratura, envolvendo predominante-
mente espinha cervical, cotovelo ou tornozelo. As contraturas se 
iniciam na primeira década de vida e tornam-se mais evidentes 
e incômodas no estirão do crescimento da adolescência.39

O sintoma motor precoce mais comum é a dificuldade 
para andar ou correr, enquanto a fraqueza muscular e atrofia 
tornam-se evidentes na segunda e terceira década de vida. 
Esta fraqueza muscular se apresenta em um padrão “ume-
roperoneal”, afetando a parte proximal dos braços (bíceps e 
tríceps) e distal das pernas (músculos peroneais/fibulares).39

Os pacientes com DMED tipo 2 tem um curso da doença 
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mais severo. No caso da DMED tipo 1 as manifestações 
musculares periféricas precedem as manifestações cardía-
cas enquanto na DMED tipo 2 as manifestações cardíacas 
podem ser o quadro inicial.39

Manifestações cardiovasculares
O miocárdio normal é gradualmente substituído por tecido 

fibroso e adiposo, um processo que geralmente começa 
nos átrios (levando a arritmias atriais), muitas vezes envolve 
a região nó atrioventricular (levando a anormalidades de 
condução, às vezes exigindo o implante de marca-passo) 
e eventualmente afeta os ventrículos (causando dilatação 
progressiva e insuficiência sistólica).40 

Desta forma, a doença cardíaca frequentemente se apre-
senta como distúrbios de condução atrioventricular associa-
do à cardiomiopatia dilatada e hipocinética. Paralisia atrial, 
com perda de atividade elétrica e mecânica dos átrios pode 
ocorrer, acarretando risco cardioembólico e necessidade 
de marcapasso. Taquiarritmias atriais e ventriculares são 
frequentes e morte súbita é a principal causa de óbito.1,37,39

Na forma recessiva ligada ao cromossomo X, o fenótipo 
de apresentação pode ser de miocardiopatia hipertrófica 
associado a defeitos de condução e arritmias.1

Na DMED tipo 1, marcapasso é indicado frequentemente 
antes dos 30 anos de idade e parece reduzir a incidência de 
morte súbita. No caso da DMED tipo 2, a causa de morte 
súbita está mais relacionada a arritmias ventriculares e pode 
se beneficiar do uso de CDI.1

Imagem cardiovascular
Holmström et al.,41 mostraram 17 pacientes portadores de 

DMED com mutações no gene Lamin A e C, e 15 pacientes 
apresentaram realce tardio na RMC. Em todos os pacientes, 
realce tardio mesocárdico ocorreu nos segmentos médio-ba-
sais septo interventricular. Alterações na contratilidade miocár-
dica foram observadas em mais de 50% dos segmentos. Todos 
os pacientes com fibrose miocárdica apresentavam defeito de 
condução atrioventricular. Muitos deles apresentavam disfun-
ção sistólica discreta e dilatação uni ou biventricular. O autor 
sugere que a fibrose miocárdica pode indicar o implante de 
marcapasso na tentativa de prevenir morte súbita e tratamento 
farmacológico precoce da cardiomiopatia.41

Tratamento
O tratamento da insuficiência cardíaca e distúrbios de 

condução seguem as diretrizes do tópico. Para a prevenção 
da morte súbita, a estratificação do risco arritmogênico deve 
incluir a análise da mutação genética causadora da doença.1

DISTROFIA MUSCULAR CINTURA-MEMBROS 
(LIMB-GIRDLE)

As distrofias musculares da cintura-membros são um 
grupo geneticamente heterogêneo de distrofias musculares 
em que a musculatura pélvica e da cintura escapular estão 
predominantemente envolvidas. Atualmente sete formas 
autossômicas dominantes (DMCM tipo 1) e 11 formas autos-
sômicas recessivas (DMCM tipo 2) são reconhecidas.37 A pre-
valência destas distrofias varia de 1:14.500 a 2,27:100.000.42,43 

Defeitos proteicos na DMCM ocorrem em várias vias 

envolvidas com a função do músculo esquelético e/ou car-
díaco. Estes incluem proteínas associadas ao complexo 
distrofina-glicoproteína, lâmina nuclear ou sarcômero.44

O curso da DMCM tipo 1 é relativamente leve, com apa-
recimento dos sintomas entre a infância e a quarta década 
de vida. No caso DMCM tipo 2, a apresentação é mais pro-
nunciada e se assemelha às distrofinopatias.37 Em ambos os 
grupos, os sintomas se iniciam após a desenvolvimento do 
andar, predomínio de fraqueza muscular proximal e poupando 
musculatura facial e extraocular.

Manifestações cardiovasculares
A heterogeneidade genética do DMCM torna a classificação 

complexa e explica as dificuldades que os cardiologistas podem 
encontrar em agrupar esses pacientes com base no fenótipo 
e na causa. Em geral o envolvimento cardíaco se manifesta 
por distúrbios de condução atrioventricular e cardiomiopatia. 
Os pacientes com defeitos no gene que codifica a lamina A/C 
desenvolvem disfunção do nó sinusal, disfunção do nó atrio-
ventricular, arritmias ventriculares e cardiomiopatia de início na 
idade adulta com pouca evidência de miopatia esquelética. 
O padrão de herança é autossômico dominante com alta 
penetrância, e os pacientes têm um alto risco de morte súbita.45 

Imagem cardiovascular
Rosales et al.,46 publicou em 2011 estudo de RMC em 

16 pacientes com formas LGMD2I LGMD2B e constatou que 
47% apresentavam presença de fibrose miocárdica subclínica, 
sendo em 57% dos pacientes com LGMDB2I e em 33% dos 
pacientes com LGMD2B, geralmente acompanhada de dis-
função diastólica. O padrão de realce tardio foi principalmente 
subepicárdico, semelhante a outras distrofias musculares pro-
gressivas. Um dos pacientes com DLMG2I com cardiomiopatia 
avançada também apresentava fibrose miocárdica extensa. 
Estes achados reforçam o uso da RMC para detecção precoce 
de envolvimento cardíaco e fibrose miocárdica.

Tratamento
Pacientes com cardiomiopatia, arritmias e defeitos de 

condução são tratados de acordo com as diretrizes contem-
porâneas, pois não há terapias direcionadas até o momento. 
Em pacientes com indicações clínicas para transplante car-
díaco (distrofia leve e músculos respiratórios poupados), o 
suporte circulatório mecânico pode ser considerado como 
uma ponte para o transplante.1 

DISTROFIA MUSCULAR 
FASCIOESCAPULOUMERAL

A distrofia muscular facioescapuloumeral (DFEU) é uma 
doença genética, herdada de forma autossômica dominante, 
que afeta o tecido muscular esquelético. Os grupos mus-
culares envolvidos incluem os da face, cintura escapular e 
membros inferiores que são afetados de forma assimétrica. 
DFEH caracteristicamente começa proximalmente na face e se 
espalha distalmente aos grupos musculares afetados. Além da 
musculatura, 50% dos pacientes também apresentam perda 
auditiva subclínica de alta frequência e retinovasculopatia. 
Geralmente não cursa com cardiopatia.47
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