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EDITORIAL

Miguel Antonio Moretti
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As cardiomiopatias são consideradas doenças primárias do miocárdio 
não explicadas por etiologia coronariana, valvar, hipertensiva ou defeitos 
congênitos. Representam um grupo extremamente heterogêneo de doenças 
cujo conhecimento está em processo de evolução. As cardiomiopatias 
são mais comuns do que se pensa, com prevalências estimadas em 1:250 
(cardiomiopatia dilatada), 1:500 (cardiomiopatia hipertrófica), 1:2000 -1:5000 
(cardiomiopatia arritmogênica). Uma classificação universalmente aceita 
com capacidade de abranger todas as doenças e cenários clínicos, de fácil 
utilização na prática clínica e em pesquisa ainda não é disponível. Todavia, do 
ponto de vista clínico, a divisão em fenótipos dilatado, restritivo, hipertrófico e 
arritmogênico é considerada mais prática e funcional.  Essas características 
justificam a importância da Revista da SOCESP em abordar esse tema. 

As várias etiologias e manifestações clínicas, das cardiomiopatias, 
demandam do cardiologista um amplo espectro de informações para o 
diagnóstico, tratamento e seguimento. A disseminação do conhecimento da 
doença e dos seus sinais de alerta, e o surgimento de diretrizes, associados 
à chegada de novos tratamentos medicamentosos, têm mudado a história 
natural dos pacientes. A diminuição da jornada até o diagnóstico e tratamento 
permite um aumento da sobrevida e da qualidade de vida desses pacientes. 
Nos artigos aqui publicados, tanto na revista como no suplemento, o profissional 
da área da saúde irá encontrar uma atualização das cardiomiopatias mais 
importantes.

Dentre esses artigos destaco a miocardiopatia hipertrófica (MCH), que 
é a doença genética cardíaca mais comum, caracterizada por hipertrofia 
exagerada dos miócitos geneticamente determinada. Destaque também para a 
Sarcoidose e a Amiloidose. Duas condições derivadas de doenças sistêmicas 
que demandam recursos de alta tecnologia e que se manuseadas de forma 
correta (o que exige uma expertise do cardiologista) pode-se modificar o 
desfecho clínico.

Por fim duas outras importantes situações apresentadas nesse número 
são a pericardite, que decorre de um processo inflamatório do pericárdio 
e que na sua forma crônica representa importante causa de morbidade e 
mortalidade cardiovascular, e a Endomiocardiofibrose (EMF) uma importante 
causa de cardiomiopatia restritiva que atinge de 10 a 12 milhões de pessoas 
no mundo. Uma doença negligenciada, importante sobretudo em países 
tropicais e subtropicais.

Desde já agradeço aos co-editores dessa edição os Professores Doutores 
Dirceu Almeida e Fabio Fernandes pelo brilhante trabalho de selecionar 
os temas, os autores e por conduzir mais um importante número da 
Revista da SOCSEP.

Boa Leitura a todos.



Miocardiopatias

SUMÁRIO/CONTENTS

REVISÃO/REVIEW

EPIDEMIOLOGIA E CLASSIFICAÇÃO DAS CARDIOMIOPATIAS ...................................................................................261
EPIDEMIOLOGY AND CLASSIFICATION OF CARDIOMYOPATHIES
Ciro Mancilha Murad, Sandrigo Mangini, Fernando Bacal
http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20233303261-4

MIOCARDIOPATIA HIPERTRÓFICA – DIAGNÓSTICO, TRATAMENTO E PROGNÓSTICO ...........................................265
HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY – DIAGNOSIS, TREATMENT AND PROGNOSIS
Dirceu Rodrigues de Almeida, Fernanda Almeida Andrade
http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20233303265-78

MIOCARDIOPATIA PERIPARTO ......................................................................................................................................279
PERIPARTUM MYOCARDIOPATHY
Fabiana Marques, Flávio Henrique Valicelli, Marcus V. Simões
http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20233303279-85

SARCOIDOSE CARDÍACA: COMO DIAGNOSTICAR? E COMO TRATAR? ...................................................................286
CARDIAC SARCOIDOSIS: HOW TO DIAGNOSE? AND HOW TO TREAT IT?
Nathalia Conci Santorio, Pandreli Testa Santorio, Marília Taily Soliani
http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20233303286-93

AMILOIDOSE CARDÍACA: O QUE HÁ DE NOVO ...........................................................................................................294
CARDIAC AMYLOIDOSIS: WHAT’S NEW
Edileide de Barros Correia, Larissa Ventura Ribeiro Bruscky, Georgina del Cisne Jadán Luzuriaga, Bruno Vaz Kerges Bueno, Marcus Vinicius Simões
http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20233303294-303

PERICARDIOPATIA CRÔNICA. COMO ABORDAR E TRATAR  PACIENTE COM DERRAME PERICÁRDICO E 
PERICARDITE CONSTRITIVA ..........................................................................................................................................304
CHRONIC PERICARDIOPATHY. HOW TO APPROACH AND TREAT A PATIENT WITH PERICARDIAL EFFUSION AND CONSTRICTIVE PERICARDITIS
Dirceu Thiago Pessoa de Melo, Henrique Martins de Souza, Vagner Madrini Junior, Paulo M. Pêgo-Fernandes 
http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20233303304-11

ENDOMIOCARDIOFIBROSE: COMO DIAGNOSTICAR E TRATAR? ..............................................................................312
ENDOMYOCARDIAL FIBROSIS: HOW TO DIAGNOSE AND TREAT?
Gardênia da Silva Lobo Oishi, Rafael Ruas Nastari, Ruiza Gonçalves Rocha, Juliana Alzira Gonzales Oliveira Leguizamon, Vera Maria Cury Salemi,  
Viviane Tiemi Hotta
http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20233303312-9

RELATO DE CASO/CASE REPORT

CISTO DE VALVA TRICÚSPIDE EM ADULTO .................................................................................................................320
TRICUSPID VALVE CYST IN ADULTS
Noessa Hiromi Assano Stangler, Luísa Matos Antoniassi, Amanda de Nadai Costa, Rafael Petraca Pistori, Claudinei Collatusso, Sarah Fagundes Grobe
http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20233303320-1

PROTOCOLO FATE NO CHOQUE INDIFERENCIADO: UM RELATO DE ENDOCARDITE MISTA ................................322
FATE PROTOCOL IN UNDIFFERENTIATED SHOCK: A REPORT OF MIXED ENDOCARDITIS
Werlley de Almeida Januzzi, Marcos Vinicius de Oliveira Alves, Maria Daher Bonacossa
http://dx.doi.org/10.29381/0103-8559/20233303322-3



261261

EPIDEMIOLOGIA E CLASSIFICAÇÃO 
DAS CARDIOMIOPATIAS

EPIDEMIOLOGY AND CLASSIFICATION OF CARDIOMYOPATHIES

RESUMO
Classificações nosológicas são fundamentais para padronizar nomenclatura de 

doenças, agrupando-as mediante características comuns. Cardiomiopatias representam 
um grupo extremamente heterogêneo de doenças. Vários sistemas de classificações 
já foram propostos, todos com limitações. Numa acepção bastante ampla, podemos 
considerar cardiomiopatias como doenças primárias do miocárdio não explicadas por 
etiologia coronariana, valvar, hipertensiva ou defeitos congênitos. Em relação ao fenótipo 
morfofuncional, podem ser dividias em dilatada, hipertrófica, restritiva e arritmogênica.  
A real prevalência das cardiomiopatias é desconhecida e em grande parte subestimada 
devido à escassez de estudos epidemiológicos robustos e à variabilidade dos critérios 
diagnósticos utilizados. Com os dados disponíveis, podemos estimar a prevalência da 
cardiomiopatia dilatada em 1:250; cardiomiopatia hipertrófica em 1:500; cardiomiopatia 
arritmogênica em 1:2000–1:5000; e cardiomiopatia restritiva primária, bastante rara. 

Descritores: Insuficiência Cardíaca; Cardiomiopatia Dilatada; Cardiomiopatia Restritiva;  
Cardiomiopatia Hipertrófica; Displasia Arritmogênica Ventricular Direita.

ABSTRACT
Classification systems are paramount to standardize nomenclature of diseases, grou-

ping them based on similar characteristics. Cardiomyopathies are highly heterogenous, 
and several classification systems have been proposed. Broadly speaking, cardiomyopa-
thies are primary disorders of the heart muscle, not explained by hypertension, coronary 
artery disease, valvular disease, or congenital disease. According to morphofunctional 
phenotypes, cardiomyopathies can be classified as dilated, hypertrophic, restrictive and 
arrhythmogenic. The real prevalence of cardiomyopathies is unknow and largely unde-
restimated due to the lack of robust epidemiologic studies and variability of diagnostic 
criteria. With available data, estimated prevalence is 1:250 for dilated cardiomyopathy, 
1:500 for hypertrophic cardiomyopathy, 1:200–1:500 for arrhythmogenic cardiomyopathy, 
and primary restrictive cardiomyopathies are very rare.  

Keywords: Heart Failure; Cardiomyopathy, Dilated; Cardiomyopathy, Restrictive;  Car-
diomyopathy, Hypertrophic; Arrhythmogenic Right Ventricular Dysplasia.
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REVISÃO/REVIEW

INTRODUÇÃO
Classificações nosológicas são fundamentais para 

padronizar nomenclatura de doenças, agrupando-as me-
diante características comuns (fenótipo clínico, alterações 
bioquímicas, genéticas, entre outras).1 Cardiomiopatias 
representam um grupo extremamente heterogêneo de 
doenças, cujo conhecimento da fisiopatologia está em 
constante evolução.2  Até chegarmos as definições atuais, 
foram propostas diversas classificações, que se tornaram 
progressivamente mais complexas e abrangentes.2 Nesse 
sentido, ao longo dos anos, percebemos que grande parte 
das cardiomiopatias inicialmente descritas como “idiopáti-
cas” na verdade tem origem hereditária ou fazem parte de 
uma doença sistêmica. 

Numa acepção bastante ampla, podemos considerar 
cardiomiopatias como doenças primárias do miocárdio não 
explicadas por etiologia coronariana, valvar, hipertensiva ou 
defeitos congênitos. Descreveremos aqui um breve histórico 
das principais classificações já propostas bem como suas 
limitações e perspectivas futuras. Descreveremos também 
dados epidemiológicos dos principais fenótipos clínicos.

HISTÓRICO DAS CLASSIFICAÇÕES 
DAS CARDIOMIOPATIAS 

O termo “cardiomiopatias” remonta a década de 50, 
usado pela primeira vez por Wallace Bridgen, ao se referir 
a doenças miocárdicas “não coronarianas” de etiologia 
geralmente desconhecida.1,3 O objetivo era substituir termos 
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imprecisos usados na época, como: perniciosa, maligna, 
alérgica, entre outros.1,3

Em 1995 a Organização Mundial de Saúde (OMS) em 
conjunto com International Society and Federation of Car-
diology (ISFC) definiu cardiomiopatias como “doenças do 
miocárdio associadas a disfunção cardíaca” e propôs uma 
classificação baseada em aspectos anatômicos e fisio-
patológicos predominantes.4 As cardiomiopatias foram 
divididas em:
• cardiomiopatia dilatada;
• cardiomiopatia hipertrófica; 
• cardiomiopatia restritiva; 
• displasia/cardiomiopatia arritmogênica do ventrículo 
direito; 
• cardiomiopatias específicas não classificadas (miocárdio 
não compactado, fibroelastose, p.e). 

Em 2006, diante de avanços em genética e metodologias 
de imagem, American Heart Association (AHA) propôs a 
seguinte classificação para cardiomiopatias:
“Grupo heterogêneo de doenças do miocárdio associadas 
a disfunção mecânica e/ou elétrica que usualmente (mas 
não invariavelmente) exibe hipertrofia ou dilatação ventricular 
inapropriada e ocorre devido a uma variedade de causas, 
frequentemente genéticas. Cardiomiopatias são restritas ao 
coração ou fazem parte de doenças sistêmicas, frequente-
mente evoluindo para morte cardiovascular ou insuficiência 
cardíaca progressiva”.5

Nessa classificação as cardiomiopatias foram divididas 
em primárias ou secundárias (manifestações cardiológicas 
de doenças sistêmicas). As cardiomiopatias primárias foram 
ainda subdivididas em: genéticas, mistas (genéticas e não 
genéticas) ou adquiridas. Curiosamente, nesta classifica-
ção foram incluídas canalopatias, apesar da ausência de 
alterações estruturais importantes.

Em 2008, por sua vez, European Society of Cardiology 
(ESC) propôs uma nova classificação para cardiomiopatias: 
“Desordem miocárdica na qual o músculo cardíaco é es-
trutural e funcionalmente anormal, na ausência de doença 
coronariana, congênita, valvar ou hipertensiva que seja 
suficiente para explicar as alterações miocárdicas”.6

Nesta classificação as cardiomiopatias foram divididas 
em fenótipos: dilatada, hipertrófica, restritiva, arritmogêni-
ca do ventrículo direito e não classificadas. Foram ainda 
subdivididas conforme etiologia em: familiar/genética e 
não familiares. 

Em 2013, foi proposta uma nova classificação baseada 
no sistema de estadiamento tumoral TNM (tumor, linfonodo, 
metástase), conhecida pelo acrônimo MOGE(S).7 Nesta clas-
sificação são avaliados cinco atributos das cardiomiopatias:
• M: fenótipo morfofuncional (p.e.: dilatada, hipertrófica, etc)
• O: envolvimento orgânico (coração isolado ou associado 
a órgãos) 
• G: genética, ou padrão de transmissão familiar 
• E: etiologia (mutação ou gene específico) 
• S: critério opcional – status funcional conforme classifi-
cação de NYHA. 

A título de exemplificação: MHOHGADEG-MYH7 representa 
uma cardiomiopatia de fenótipo hipertrófico, com acome-
timento de coração isolado sem envolvimento de outros 
órgãos, padrão de transmissão autossômico dominante 

devido a mutação no gene MYH7. 
Recentemente, a Sociedade Europeia de Cardiologia 

(ESC) publicou a primeira diretriz internacional para ma-
nejo das cardiomiopatias.8 Foi adotada uma classificação 
morfofuncional assumindo que existe sobreposição entre 
os fenótipos e que uma mesma etiologia pode apresentar 
diferentes fenótipos. Nessa classificação as cardiomiopa-
tias foram divididas em: dilatada, hipertrófica, restritiva, 
arritmogênica e “cardiomiopatia não dilatada do ventrículo 
esquerdo”.  Esta última denominação foi criada para abran-
ger fenótipos intermediários que não preenchem critérios 
diagnósticos formais dos demais, dando ênfase à importân-
cia para ressonância magnética para pesquisa de fibrose 
e caracterização tecidual. Cardiomiopatia não dilatada do 
ventrículo esquerdo foi definida como: 1) presença de fibrose 
de padrão não isquêmico ou substituição gordurosa com 
ou sem alterações de contratilidade difusa ou segmentar; 
2) presença de hipocinesia difusa do ventrículo esquerdo 
isolada sem fibrose. A Tabela 1 demonstra uma comparação 
evolutiva dos respectivos critérios de cada classificação. 

LIMITAÇÕES DAS CLASSIFICAÇÕES ATUAIS 
E PERSPECTIVAS FUTURAS 

Podemos perceber que parte das classificações descri-
tas são baseadas predominantemente em poucas caracte-
rísticas clínicas como a presença de dilatação ou hipertrofia 
ventricular, por exemplo.1 Todavia, com o avanço da gené-
tica, sabemos hoje que uma determinada mutação pode 
apresentar diferentes fenótipos clínicos, inclusive em uma 
mesma família.2 A mutação MYH7, usada como exemplo an-
teriormente, pode apresentar fenótipo hipertrófico, restritivo 
ou dilatado.7 Por outro lado, o remodelamento miocárdico 
pode alterar o fenótipo ao longo da evolução da doença 
(p.e. cardiomiopatia hipertrófica que evoluiu com dilatação 
em fase avançada).2 Além disso um mesmo fenótipo clínico 
pode ter várias etiologias ou mesmo uma associação entre 
elas (alteração genética somada a trigger ambiental p.e.).1,2 

A última atualização proposta pela ESC aborda parte das 
limitações das classificações anteriores, todavia um sistema 
que englobe todas as etiologias e cenários clínicos possíveis, 
continua sendo uma aspiração ainda não atingida.8

A rápida evolução do conhecimento da etiologia das 
cardiomiopatias a nível molecular bem como o avanço de 
novas áreas da medicina como genômica, transcriptômica, 
proteômica e metabolômica pode abrir portas para novos 
tratamentos alvo-moleculares.1 A eficácia do tafamidis para 
o tratamento da amiloisose transtirretina cardíaca é um 
exemplo que ilustra este cenário.9 Portanto acreditamos que 
no futuro, uma classificação baseada primariamente em 
fisiopatologia a nível molecular e genética possa suplantar 
as demais. 

EPIDEMIOLOGIA DAS CARDIOMIOPATIAS
Assim como sua classificação, a epidemiologia das car-

diomiopatias é complexa, inclusive pela própria variabilidade 
dos critérios diagnósticos de cada doença.10 Além disso, 
boa parte das doenças tem transmissão Mendeliana, com 
variantes de baixa penetrância. Logo, indivíduos com uma 
variante patogênica e ausências de manifestações clínicas 
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ou fenótipos incompletos (p.e fração de ejeção intermediária 
ou alteração eletrocardiográfica isolada) nem sempre são 
diagnosticados.10 Portanto, indivíduos sintomáticos que 
preenchem critérios diagnósticos completos representam 
a “ponta do iceberg”, inferindo que a prevalência real das 
cardiomiopatias é desconhecida e em grande parte subesti-
mada. Descreveremos a seguir dados epidemiológicos dos 
principais fenótipos clínicos das cardiomiopatias. 

CARDIOMIOPATIA HIPERTRÓFICA
A prevalência da cardiomiopatia hipertrófica é estimada 

em torno 0,2% (ou seja 1 a cada 500 adultos) sendo mais 
comum em homens.10 Essa prevalência é consistente em 
diversos estudos epidemiológicos realizados em diferentes 
países.10 Todavia, na maior parte desses estudos a presença 
de qualquer grau de hipertensão era suficiente para excluir 
o diagnóstico de cardiomiopatia hipertrófica, o que pode 
ter subestimado a real prevalência.10  

Em até 60% dos indivíduos que preenchem critérios 
diagnósticos são encontradas variantes genéticas patogê-
nicas ou provavelmente patogênicas codificando proteínas 
dos sarcômeros, mais frequentemente MYBPC3 ou MYH7.10 
Indivíduos portadores de variante genética patogênica com 
apresentação fenotípica incompleta (p.e. hipertrófica ven-
tricular < 15 mm ou alteração eletrocardiográfica isolada) 
também não foram incluídos nos cálculos de prevalência 
citados.10

CARDIOMIOPATIA DILATADA 
Estudos epidemiológicos contemporâneos de base 

populacional descrevendo a real incidência e prevalência 
da cardiomiopatia dilatada são escassos. Em um estudo 
realizado entre 1975-1984 na província de Olmsted nos 
Estados Unidos, a prevalência de cardiomiopatia dilatada 

foi estimada em aproximadamente 1:2700.10,11 Todavia, o 
estudo foi realizado numa época que o reconhecimento 
das cardiomiopatias e mesmo uso do ecocardiograma era 
bem menos frequente que hoje. Nesse mesmo trabalho a 
prevalência de cardiomiopatia hipertrófica foi dez vezes 
menor que a prevalência real que conhecemos hoje. Por-
tanto, acredita-se que a prevalência das cardiomiopatias 
dilatadas esteja em torno de 1:250.10 Uma outra estimativa 
sugere que 30% dos portadores de insuficiência cardíaca 
nos Estados Unidos poderiam ser classificados como car-
diomiopatia dilatada, resultando em uma prevalência de 
1:400.12 Segundo dados da International Society of Heart 
and Lung Transplantation (ISHLT), cardiomiopatia dilatada 
é a principal causa de transplante cardíaco no mundo.13 
No Brasil, de acordo com dados do estudo BREATHE, 
cardiomiopatia dilatada foi a terceira principal causa de 
internação por insuficiência cardíaca (precedida por etiologia 
isquêmica e hipertensiva).14

CARDIOMIOPATIA ARRITMOGÊNICA 
Anteriormente era denominada como displasia arrit-

mogênica do ventrículo direito devido a substituição dos 
cardiomiócitos por adipócitos no ventrículo direito.10 Atual-
mente a denominação foi expandida para “cardiomiopatia 
arritmogênica” devido a possibilidade de acometimento de 
ventrículo direito, esquerdo ou biventricular. Tem transmissão 
hereditária sendo caracterizada pela elevada incidência de 
arritmias ventriculares inclusive podendo se apresentar como 
morte súbita. A prevalência é estimada em 1:2000 - 1:5000 e 
a idade típica de apresentação é por volta dos 20 anos.10 Em 
até 60% casos são encontradas variantes genéticas patogê-
nicas ou provavelmente patogênicas codificando proteínas 
dos desmossomos entre outras.10 A penetrância é bastante 
baixa, muito influenciada a fatores externos como o grau de 
atividade física realizada, que tem um papel definitivo na 

Tabela 1. Evolução das Classificações das Cardiomiopatias.

Ano 1957 1980 1996 2006 2008 2013 2023
Autores Brigden et al OMS/ISFC Task 

Force
OMS/ISFC 
Task Force

American Heart 
Association (AHA)

European Society 
of Cardiology 

(ESC)

Arbustini et al European 
Society of 

Cardiology (ESC)
Classificação “Doença 

miocárdica 
isolada, não 
coronariana”

• Dilatada
• Hipertrófica
• Restritiva 
• Não 
classificadas

• Dilatada
• Hipertrófica
• Restritiva 
• DAVD 
• Não 
classificadas

• Primárias: afeta 
predominantemente 
coração
 Genéticas (CMH, 
DAVD, MNC, PRKAG2, 
Danon, distúrbios de 
condução, miopatias 
mitocondriais, 
canalopatias).
 Mistas (CMD, CMR) 
 Adquiridas 
(miocardite, 
takotsubo, periparto, 
taquicardiomiopatia)
• Secundárias: doença 
sistêmica com 
envolvimento cardíaco  

• Dilatada
• Hipertrófica
• Restritiva 
• DAVD 
• Não classificadas

• M: fenótipo 
morfofuncional 
• O: 
envolvimento 
orgânico 
• G:  genética 
• E: etiologia 
• S: status 
funcional (NYHA) 

• Dilatada
• Hipertrófica
• Restritiva 
• Arritmogênica*

• Cardiomiopatia 
não dilatada 
do VE

Etiologia Desconhecida Desconhecida • Idiopática
• Viral
• Autoimune
• Tóxica
• Hereditária

• Familiar/
genética
 Subtipo de 
doença específica
 Defeito 
em gene não 
identificado
• Não familiar 
 Subtipo de 
doença específica
 Idiopática

• Familiar/
genética
• Adquirida 
 Interação 
entre genótipo 
e fatores 
ambientais

Legenda: OMS: Organização Mundial de Saúde. ISFC: International Society and Federation of Cardiology.  DAVD: displasia arritmogênica do ventrículo direito. CMH: cardiomiopatia 
hipertrófica. MNC: miocárdio não compactado. CMD: cardiomiopatia dilatada. CMR: cardiomiopatia restritiva. VE: ventrículo esquerdo. * Nas classificações mais recentes o termo 
“displasia arritmogênica do ventrículo direito” foi substituído por “cardiomiopatias arritmogênicas” devido a possibilidade de envolvimento de ventrículo direito e/ou ventrículo 
esquerdo.
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patogênese da desta doença.10  Cardiomiopatia arritmogênica 
é causa importante de morte súbita em jovens, sendo a prin-
cipal causa em atletas, respondendo por 22% dos casos.15 

CARDIOMIOPATIA RESTRITIVA 
Cardiomiopatia restritivas são caracterizadas por aumen-

to da rigidez ventricular, resultando em disfunção diastólica 
grave (do tipo restritivo) com fração de ejeção tipicamente 
preservada, ventrículos de tamanho normal, sem hipertro-
fia e átrios dilatados.16 As cardiomiopatias restritivas são 
dividias em primárias e secundárias. Etiologia secundária 
geralmente está associada a doenças sistêmicas em que 
ocorre deposição de proteínas anômalas no miocárdio 
como amiloidose, hemocromatose e doença de Fabry.16 
A cardiomiopatia restritiva primária é uma desordem de 
transmissão hereditária extremamente rara e de prevalência 
desconhecida.10 Heredogramas de indivíduos acometidos 
revelam familiares com fenótipo hipertrófico, presença de 
miopatia esquelética e bloqueios atrioventriculares.10

Um tipo específico de cardiomiopatia restritiva é a en-
domiocardiofibrose endêmica em regiões equatoriais da 
África, Brasil, Venezuela e Índia.16,17 Sua prevalência real é 
desconhecida, mas estima-se que seja a principal causa 
de cardiomiopatia restritiva no mundo, com mais de 12 
milhões de pessoas acometidas, sendo considerada umas 
das doenças cardiovasculares mais negligenciadas.16,17

CONCLUSÃO 
Cardiomiopatias representam um grupo extremamen-

te heterogêneo de doenças cujo conhecimento está em 
franca evolução. Uma classificação universalmente aceita 
com capacidade de abranger todas as doenças e cenários 
clínicos, de fácil utilização na prática clínica e em pesquisa 
ainda não é disponível. Todavia, consideramos que uma 
avaliação multiparamétrica envolvendo aspectos clínicos, 
eletrocardiograma, ecocardiograma, ressonância mag-
nética de coração e genética é capaz de fornecer uma 
caracterização detalhada das cardiomiopatias. Do ponto 
de vista clínico, a divisão em fenótipos dilatado, restritivo, 
hipertrófico e arritmogênico é prática e funcional apesar 
das limitações citadas. Do ponto de vista epidemiológico 
sabemos que as cardiomiopatias são mais comuns que 
pensávamos há alguns anos e as prevalências estimadas 
em 1:250 (cardiomiopatia dilatada), 1:500 (cardiomiopatia 
hipertrófica), 1:2000 -1:5000 (cardiomiopatia arritmogênica) 
são provavelmente conservadoras. 
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MIOCARDIOPATIA HIPERTRÓFICA – DIAGNÓSTICO,  
TRATAMENTO E PROGNÓSTICO

HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY – DIAGNOSIS, TREATMENT AND PROGNOSIS

RESUMO
A miocardiopatia hipertrófica (MCH) é uma doença genética caracterizada 

por hipertrofia geneticamente determinada e inexplicada por causas secundárias, 
e ventrículo esquerdo não dilatado e com fração de ejeção preservada ou aumentada. 
A hipertrofia é comumente assimétrica com hipertrofia mais grave envolvendo o septo 
interventricular basal. A obstrução dinâmica da via de saída do ventrículo esquerdo 
está presente em repouso em cerca de um terço dos pacientes e pode ser provocada 
em outro terço. As características histológicas da MCH incluem hipertrofia e desordem 
dos miócitos, fibrose intersticial e doença da microcirculação coronariana. A hipertrofia 
também está frequentemente associada à disfunção diastólica do ventrículo esquerdo. 
Na maioria dos pacientes, a MCH tem um curso clínico benigno e não necessita de 
tratamentos invasivos, como a miomectomia septal ou a ablação septal. No entanto, 
a MCH também é uma importante causa de morte súbita cardíaca durante o esforço, 
particularmente em adultos jovens. Taquicardia ventricular não sustentada, síncope, 
história familiar de morte súbita cardíaca, hipertrofia cardíaca grave e fibrose >15% na 
ressonância magnética são os principais fatores de risco para morte súbita cardíaca. 
Essa complicação pode ser prevenida pela implantação de um cardioversor-desfibri-
lador implantável (CDI) nos pacientes de alto risco. A fibrilação atrial também é uma 
complicação comum e mal tolerada. Mutações em mais de uma dúzia de genes que 
codificam as proteínas associadas ao sarcômero causam MCH. As mutações MYH7 
e MYBPC3, codificando cadeia pesada de β-miosina e ligação à miosina a proteína C, 
respectivamente, são os dois genes mais comuns envolvidos, representando juntos 
aproximadamente 60% das famílias de MCH. Em aproximadamente 40% dos pacien-
tes com MCH, os genes causais ainda não foram identificados. Mutações em genes 
responsáveis por   doenças de depósito também causam um fenótipo semelhante à 
MCH (fenocópias). As aplicações rotineiras da genética a testagem e a identificação 
pré-clínica dos familiares representam um avanço importante. As descobertas genéticas 
melhoraram a compreensão da patogênese molecular da MCH e estimularam esforços 
destinados a identificar novos agentes terapêuticos. Mavacamten é a primeira classe 
de um inibidor aloestérico seletivo e reversível da miosina β-cardíaca, inibe a ligação 
da miosina cardíaca à actina e reduz o número de pontes cruzadas actina-miosina, 
reduzindo a hipercontratilidade. Estudos clínicos têm demonstrado que Mavacamten 
reduz significativamente o gradiente da via de saída do ventrículo esquerdo e melhora 
a capacidade de exercício, a classe funcional e a qualidade de vida em adultos com 
cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva sintomática.

Descritores: Miocardiopatia Hipertrofica, Morte Subita Cardiaca, Mutações humanas, 
Miosina de Cadeia Pesada.

ABSTRACT
Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a genetic disorder that is characterized by left 

ventricular hypertrophy unexplained by secondary causes, and nondilated left ventricle 
with preserved or increased ejection fraction. It is commonly asymmetrical. The most 
severe hypertrophy involves the basal interventricular septum. Left ventricular outflow tract 
obstruction is present at rest in about one third of the patients and can be provoked in 
another third. The histological features of HCM include myocyte hypertrophy and disarray, 
interstitial fibrosis and microcirculation coronary disease. Hypertrophy is also frequently 
associated with left ventricular diastolic dysfunction. In most patients, HCM has a relatively 
benign course and does not require invasive treatments such as myomectomy and septal 
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ablation. However, HCM is also an important cause of sudden cardiac death, particularly 
in adolescents and young adults. No sustained ventricular tachycardia, syncope, family 
history of sudden cardiac death, severe cardiac hypertrophy and fibrosis >15% in magnet 
resonance are major risk factors for sudden cardiac death. This complication can usually 
be averted by cardioverter-defibrillator (ICD) in appropriate high-risk patients. Atrial fibril-
lation is also a common complication and is not well tolerated. Mutations in over a dozen 
genes encoding sarcomere-associated proteins cause HCM, MYH7 and MYBPC3, enco-
ding β-myosin heavy chain and myosin-binding protein C, respectively, are the two most 
common genes involved, accounting, together, for ≈50% of the HCM families. In ≈40% 
of HCM patients, the causal genes remain to be identified. Mutations in genes responsible 
for storage diseases also cause a phenotype resembling HCM (genocopy or phenocopy). 
Routine applications of genetic testing and preclinical identification of family members 
represent an important advance. The genetic discoveries have enhanced understanding 
of the molecular pathogenesis of HCM and have stimulated efforts designed to identify 
new therapeutic agents. Mavacamten, a first-in-class selective reversible allosteric inhi-
bitor of β-cardiac myosin inhibits the binding of cardiac myosin to actin and reduces the 
number of actin-myosin cross bridges. Mavacamten was shown to significantly reduce 
the left ventricular outflow tract gradient and improve exercise capacity, New York Heart 
Association (NYHA) functional class, and health in adults with symptomatic obstructive 
hypertrophic cardiomyopathy.

Keywords: Hypertrophic Cardiomyopathy, Sudden Cardiac Death, Heart Failure, Human 
mutation, Mypsin Heavy Chains.

DEFINIÇÃO 
A miocardiopatia hipertrófica (MCH), é a doença ge-

nética cardíaca mais comum, sendo caracterizada por 
hipertrofia exagerada dos miócitos geneticamente determi-
nada, predominantemente assimétrica, com envolvimento 
do septo basal (80-90% dos casos) em menor frequência 
por envolver outros segmentos como médio-ventricular, 
apical, anterior e ântero-lateral e posterior do ventrículo 
esquerdo e mais raramente pode ocorrer em segmen-
tos do ventrículo direito.1,2  Para sua definição segundo 
as diretrizes atuais o segmento miocárdico hipertrofiado 
tem que ser ≥ 15 mm no fim da diástole avaliada pela 
ecocardiografia ou pela ressonância magnética (RM) Es-
pessura de 13 a 14 mm presente em familiar de portador 
MCH ou associado ao teste genético positivo também 
permite o diagnóstico.3-5 A nível celular os miócitos são 
hipertrofiados, desorganizados e separados por fibrose 
intersticial.1,2 O ventrículo esquerdo tem cavidade normal 
ou reduzida e a fração de ejeção é normal ou supranor-
mal. Esta condição não pode ser explicada por condições 
clínicas que causam hipertrofia como hipertensão arterial, 
estenose aórtica, membrana subaórtica ou coarctação da 
aorta.5 Da mesma forma deve ser diferenciada de entidades 
que aumentam a espessura cardíaca como as doenças 
genéticas sistêmicas ou de depósitos ou infiltrativas, as 
chamadas fenocópias que podem simular a MCH em 5 
a 10% dos casos, principalmente em crianças e adultos 
jovens.3,5 Distúrbios sistêmicos incluem várias síndromes 
metabólicas como as rasopatias, miocardioaptia mitocon-
drial, doenças de depósitos de glicogênio ou lisossomas, 
como a doença de Danon, doença de Fabry, e infiltrativas 
como a amiloidose.3,5 Um dilema que não é infrequente é 
a diferenciação da MCH com a hipertrofia fisiológica que 
ocorre no coração do atleta.6

EPIDEMIOLOGIA
A MCH tem distribuição universal. está presente em todos 

os continentes, afetando todas as etnias e com ocorrência 
similar em ambos os sexos e afetando um em cada 200 a 
500 indivíduos, afetando aproximadamente 20 milhões de 
pessoas no mundo.7 A expressão fenotípica da doença é 
extremamente variável e pode estar presente em todas as 
faixas etárias, sendo mais diagnosticada na faixa etária dos 
25 aos 50 anos.8 No passado era tida como uma doença de 
ocorrência rara, mas atualmente com a difusão dos métodos 
de imagens e testes genéticos estima-se uma ocorrência de 
um caso para cada 200 a 500 indivíduos, predominando em 
adolescentes e adultos jovens e raramente encontrada na 
primeira infância.7,8 Cabe ressaltar que no grande universo 
de pacientes com MCH apenas 10-15% são sintomáticos e, 
portanto, recebem o diagnóstico e 80-90% deste universo 
não tem sintomas e não são identificados.7,8 Seguramente 
em virtude da disseminação dos métodos de imagem como 
a ecocardiografia, ressonância magnética e rastreio através 
de testes genéticos tem propiciado um aumento na identi-
ficação dos casos assintomáticos.7-9 Cabe ressaltar que a 
MCH é a principal cauda de morte súbita (MS) em atletas 
(36% dos casos) nos Estados Unidos e ocupa a segunda 
posição na Europa).10,11 Ressaltamos que com a prática 
clínica contemporânea e o acesso as múltiplas abordagens 
terapêuticas atuais tem permitido significativa redução da 
morbidade e mortalidade dos portadores de MCH e os dados 
atuais apontam para uma expectativa de vida próxima à da 
população saudável quando pareadas por sexo e idade.10,11

ETIOPATOGENIA (BASES GENÉTICA 
E MOLECULAR DA MCH)

A MCH é uma desordem predominantemente monogê-
nica, com padrão de transmissão autossômica dominante e 

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2023;33(3):265-78



267267

MIOCARDIOPATIA HIPERTRÓFICA – DIAGNÓSTICO,  TRATAMENTO E PROGNÓSTICO

penetrância e expressão fenotípica variáveis.12 A variabilidade 
fenotípica é em parte causada por mutações casuais de 
influência não genética. Aproximadamente 40 a 60% dos 
casos são claramente reconhecidas como uma doença 
familiar.13,14 Está estabelecido também que a MCH é uma 
doença heterogênica sob o aspecto genético com mutações 
de mais de 20 genes causais e múltiplas mutações de ge-
nes que codificam as proteínas do sarcômero que fazem a 
conexão da proteína contrátil miosina com a proteína.C.14-16 
Entre as milhares de mutações conhecidas destecem-se a 
MYH17 e MYBPC3 que codificam a beta miosina de cadeia 
pesada, são responsáveis por mais de 70% dos casos de 
MCH familiar.12-14 (Figura 1)

ALTERAÇÕES MORFOLÓGICAS 
E ANATOMIA PATOLÓGICA

Na macroscopia a hipertrofia cardíaca e a chave para o 
diagnóstico clínico da MCH e tipicamente e detectada pelos 
métodos de imagem cardíaca ou em estudos de necrópsia. 
A hipertrofia frequentemente é assimétrica e predominan-
temente envolve a porção basal do septo interventricular e 
frequentemente se estende também a parede anterior do 
ventrículo esquerdo, este padrão predomina em aproximada-
mente 70 a 80% dos casos.15 (Figura 2) Em 10% dos casos a 
hipertrofia pode estar restrita ou predominar na região apical e 
menos frequentemente na parede lateral ou outros segmentos 
como a porção septo apical do ventrículo direito.15,16 Mais ra-
ramente a hipertrofia pode se apresentar de forma concêntrica 
na ecocardiografia o que exige diagnóstico diferencial com 
a hipertrofia secundária à hipertensão arterial sistêmica.15,16 
Outras alterações patológicas frequentes incluem alongamen-
to dos folhetos da válvula mitral (predominando no folheto 
anterior, inserção anormal do musculo papilar ou musculo 
papilar único e em 5 % dos casos a presença de aneurisma 
apical, achados que podem ter importantes implicações na 
evolução clínica da doença, como a presença de gradiente 

na via de saída do ventrículo esquerdo (VSVE), insuficiência 
da válvula mitral (IM), insuficiência cardíaca (IC) e arritmia 
ventricular.17,18 Na microscopia é clássica a descrição de 
hipertrofia e desarranjo dos miócitos, fibrose intersticial e 
alterações da microcirculação coronariana.2,14,19 (Figura 3) 
Os miócitos se encontram aumentados, com padrão bizarro 
de desarranjo e com núcleos aumentados. A presença deste 
desarranjo em mais de 10% do miocárdio é típica da MCH, e 
predomina nos segmentos mais hipertrofiados e desarranjo 
extenso e severo tem sido observado em necropsias de pa-
cientes com MCH que tiveram morte súbita.20,21 Em paralelo 
com o desarranjo celular existe um aumento expressivo da 
fibrose intersticial que pode ser detectada e quantificada 
pelas técnicas de imagem da ressonância magnética (realce 
tardio) e sua presença quantitativa está associada a maior 
riso de insuficiência cardíaca, arritmia cardíaca e de morte 
súbita.22,23 Nas artérias coronárias intramurais observa-se um 
aumento da parede da espessura destes vasos por hipertrofia 
e fibrose da camada média e rarefação da microcirculação 
distal que associada a hipertrofia do miócito podem contribuir 
para isquemia miocárdica e consequente fibrose.20-22

Figura 1. Proteínas do sarcômero envolvidas na patogênese da miocardiopatia hipertrófica compostas por filamentos espessos composto 
pela miosina de cadeia pesada (MYH7) e miosina ligadora na proteína C (MYBPC3 que são as proteínas mais afetadas pelas mutações (60%). 
Os filamentos delgados são compostos pela alfa actina-1 (ACT1) e pelo complexo troponina (TNNT2, TNNT3, e TNNC1)  e a alfa tropomiosina 
(TPM1) que são afetadas em 5% dos casos. Reproduzido com permissão de de Marian AJ – Circ Res 2021; 128: 1533-1553.15

Figura 2. Aspecto macroscópico da miocardiopatia hipertrófica com 
predomínio de hipertrofia septal (arquivo próprio).
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ALTERAÇÕES HEMODINÂMICAS
Na MCH a cavidade ventricular esquerda é normal ou 

reduzida por influência da hipertrofia, o volume diastólico 
final é normal e o volume sistólico final costuma estar redu-
zido e a fração de ejeção se encontra normal ou elevada, 
com variação de 65 a 75% na maioria dos casos. A VSVE é 
parcialmente ocupada pelo septo hipertrofiado que devido ao 
estado hiperdinâmico causa elevação na velocidade do fluxo 
que determinam um movimento sistólico do folheto anterior 
da valva mitral de encontro ao septo contribuindo para obs-
trução da VSVE que resulta em um gradiente pressórico.24,25 
O gradiente na VSVE é dinâmico e extremamente variável e 
depende de vários fatores hemodinâmicos com pré-carga, 
pós-carga, volume ventricular e contratilidade ventricular.25 
Gradiente significativo (acima de 30 mmhg) em repouso 
está presente em 1/3 dos casos e estando associado a 
intensidade maior de sintomas, maior necessidade de inter-
venções terapêuticas invasivas e maior risco de morte.24,25 
Outro 1/3 dos pacientes não tem gradiente em repouso só 
apresentam o gradiente diante de manobras provocativas 
como a manobra de valsalva, drogas vasodilatadoras (nitrito 
de amilo) e drogas adrenérgicas como a dobutamina e o 
isoproterenol.26 Disfunção diastólica é a marca registrada 
da MCH nos pacientes sintomáticos, estando relaciona-
da a vários fatores como a fibrose intersticial, isquemia 
miocárdica, aumento da espessura da parede, aumento da 
rigidez e redução do relaxamento e consequente insuficiência 
cardíaca com fração de ejeção preservada.26 O aumento 
do volume atrial esquerdo é frequente, sendo um indicador 
indireto e precoce do aumento da pressão diastólica final 
do ventrículo esquerdo e está associado aos sintomas de 
insuficiência cardíaca e maior incidência de fibrilação atrial 
que pode ocorrer em 20 a 30% dos casos, principalmente em 
pacientes com idade acima de 50 anos.27 Em 5 a 10% dos 
casos, na evolução pode-se observar um remodelamento 
ventricular desfavorável com declínio da função ventricular, 
redução da fração de ejeção, redução da espessura da 
parede e dilatação da cavidade ventricular.28 Este fenótipo 
dilatado se observa mais frequentemente em pacientes 
mais idosos, pacientes com mais tempo de doença e com 

extensa fibrose nas paredes ventriculares estando associado 
a maior incidência de insuficiência cardíaca e fibrilação atrial 
e consequente pior prognóstico, merecendo consideração 
precoce para transplante cardíaco.29

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DA MCH
A despeito das alterações morfológicas e funcionais 

presentes na MCH a maioria dos pacientes são assinto-
máticos ou pouco sintomáticos e tem bom prognóstico.10,11 
A tríade sintomática mais frequente nos portadores de MCH 
são a dispneia (intolerância ao esforço), palpitações e dor 
precordial. Esses sintomas são decorrentes das condições 
fisiopatológicas presentes como a disfunção diastólica, a 
obstrução da VSVE e isquemia miocárdica por desbalanço 
entre oferta e consumo de oxigênio no miocárdio, doença 
da microcirculação e/ou ponte miocárdica.6,22,28,29 As arrit-
mias supraventriculares e ventriculares são frequentes e 
podem explicar a elevada incidência de palpitações nesta 
população. A disfunção diastólica determina elevação da 
pressão diastólica final do VE, elevação da pressão atrial 
esquerda e hipertensão venocapilar pulmonar que determi-
nam os sintomas de dispneia de esforço, ortopneia, dispneia 
paroxística noturna e na evolução pode ocorrer sintomas 
de insuficiência cardíaca direita como a congestão sistê-
mica, caracterizando o fenótipo de insuficiência cardíaca 
com fração de ejeção preservada (ICFEP).26 Pacientes com 
obstrução severa da VSVE apresentam sintomas de IC 
mais proeminentes e sintomas de sincope ou pré-síncope 
durante ou imediatamente após o exercício físico decorrente 
de queda do débito cardíaco e da pressão arterial e/ou 
arritmias supraventriculares ou mesmo ventriculares.24,25 
A dor precordial é frequente, geralmente com caráter mais 
atípico em relação a angina clássica sendo esta decorrente 
de múltiplos mecanismos como o aumento do consumo de 
oxigênio pelo aumento da frequência cardíaca, aumento da 
contratilidade, aumento da tensão parietal, hipertrofia cardía-
ca e presença de gradiente intraventricular na e redução da 
oferta de oxigênio determinada pela presença de doença da 
microcirculação coronariana e eventual ponte miocárdica.22

Palpitações arrítmicas, pré-sincope ou mesmo a sincope 
são causadas por arritmias como as extrassístoles ventriculares 
(ESV) ou taquicardia ventricular não sustentada (TVNS) que 
são encontradas em 30 a 50% dos pacientes.30 A presença 
de TVNS se destaca com um importante fator de risco para a 
morte súbita principalmente se associada a percentuais ele-
vados de fibrose, aneurisma apical e isquemia miocárdica.18,30 
Cabe ressaltar que a sincope também pode ser decorrente 
arritmias supraventriculares, de elevado gradiente na via de 
saída e/ou pela presença de disautonomia. A fibrilação atrial 
(FA) é a arritmia supraventricular mais frequente na MCH, prin-
cipalmente na forma obstrutiva e em pacientes mais idosos. A 
FA está presente em ¼ dos pacientes e tem uma incidência 
anual de 2 a 4% Sua presença está associada a maior inten-
sidade de sintomas de insuficiência cardíaca, palpitações e 
pré-sincope e alto risco de tromboembolismo sistêmico.27,31

EXAME FÍSICO
Os achados do exame clínico são decorrentes das alte-

rações anatômicas, hemodinâmica e funcionais que acom-
panham a MCH, principalmente na sua forma obstrutiva. 

Figura 3. Microscopia da miocardiopatia hipertrófica. A: 
Desarranjo das fibras miocárdica. B: Fibrose intersticial (azul).  C: 
Arteríola coronária intramural com redução luminal D: Doença da 
microcirculação coronariana e fibrose associada (setas). Reproduzido 
com autorização de Maron BJ.J Am Coll Cardiol 2022;79:390–414.41 
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(Figura 4) Na palpação do precódio podemos sentir um ictus 
cordis vigoroso, com dupla impulsão e levemente desviado 
para a esquerda, podendo ser hiperdinâmico na presença 
de insuficiência mitral importante. Na presença de ritmo si-
nusal o pulso arterial se mostra com a amplitude aumentada 
e com duplo pico sistólico (bisferiens). A contração atrial 
geralmente é vigorosa na presença de grandes hipertrofias 
e se traduz por proeminente onda a na inspeção do pulso 
venoso jugular. A primeira bulha pode ser hiper fonética e 
uma proeminente quarta bulha determinada pela vigorosa 
contração atrial frente a rigidez diastólica do VE está pre-
sente. Na presença de obstrução da VSVE se ausculta um 
sopro proto mesosistólico de grau III/IV que irradia do apex 
para a borda esternal esquerda, este sopro não irradia para 
a fúrcula e nem para as carótidas e o componente aórtico da 
segunda bulha se encontra normal. Este sopro tipicamente 
sofre variações de manobras que interferem na pré e pós 
carga do VE. A intensidade do sopro aumenta com a ma-
nobra de valsalva, posição ereta e durante e imediatamente 
após o exercício físico. Ao contrário a intensidade do sopro 
diminui com a manobra de handgrip, posição de cócoras e 
imediatamente após a manobra de valsalva. Na presença 
de insuficiência mitral auscultamos um sopro intenso (grau 
III/VI holossistólico que se irradia do apex para a axila. No 
exame físico devemos ficar atento para o diagnóstico di-
ferencial com a estenose valvar aórtica por válvula aórtica 
bicúspide e membrana subaórtica.

EXAMES DIAGNÓSTICOS
a. Eletrocardiograma (ECG): é anormal em mais de 95% dos 
pacientes com MCH, mesmo na forma e não obstrutiva. As 
alterações mais proeminentes se referem as alterações de 
voltagem do QRS e alterações da onda T e do segmento 
ST decorrentes da hipertrofia ventricular esquerda e ondas 
Q proeminentes em V1 e V2 que podem refletir a despolari-
zação do segmento septal hipertrofiado.33 (Figura 5) Cabe 
ressaltar que estas alterações não são específicas da MCH 
e podem ser encontradas em outras etiologias de hipertrofia 
cardíaca. Ondas T invertidas e profundas nas derivações 
precordiais são indicativas da forma apical da MCH. Sinais 

de sobrecarga atrial esquerda são frequentes. Em até 5% dos 
casos podemos encontrar intervalo PR curto e presença de 
onda delta que são indicativos da associação da síndrome 
de pré-excitação (síndrome de Wolf-Parkinson-White), este 
achado também deve nos alertar para o diagnóstico dife-
rencial da MCH com algumas doenças de depósito como 
a doença de Fabry e doença de Danon.35

b. Ecocardiograma: O advento da ecocardiografia bidi-
mensional com Doppler Collor foi um marco no diagnós-
tico da MCH, particularmente no diagnóstico anatômico 
e distribuição da hipertrofia cardíaca e nas alterações he-
modinâmicas funcionais que acompanham a doença.34 
(Figura 6) Inicialmente o critério diagnóstico proposto seria 
a presença de um segmento miocárdico hipertrofiado com 
13 mm ou mais na ausência de causas secundarias de 
hipertrofia como a hipertensão arterial e a estenose valvar 
aórtica. Este critério ganha na sensibilidade para rastreio de 
hipertrofia, mas perde na especificidade e aumenta a pos-
sibilidade de diagnóstico falso positivo. Mais recentemente, 
passou-se adotar um critério menos sensível, porém mais 
específico que é a presença de um segmento miocárdico 
hipertrofiado com pelo menos 15 mm de espessura no 
final da diástole, na ausência de outras causas conhecidas 
de hipertrofia.3,5,34 Além da localização e quantificação da 

Figura 5. Eletrocardiograma sugestivo de miocardiopatia hipertrófica-
sinais de hipertrofia ventricular esquerda e septal, inversão da onda 
T e infra desnivelamento do segmento ST.

Figura 4. Sinais propedêuticos da miocardiopatia hipertrófica obstrutiva ( pulso arterial com dupla impulsão, onda a proeminente no pulso 
venoso, ictus com dupla impulsão, na ausculta presença de quarta bulha, sopro sistólico II/VI na borda esternal esquerda baixa (gradiente 
na VSVE), sopro sistólico III/VI na linha axilar, segunda bulha com desdobramento paradoxal. Reproduzido com permissão de Wigle ED. 
Heart 2001; 86: 709-714. 
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hipertrofia cardíaca, avalia-se as os diâmetros e volumes ca-
vitários, as funções sistólica e diastólica, estuda a anatomia 
e dinâmica da valva mitral, o grau de movimento sistólico 
anterior da válvula mitral e o aparato subvalvar e músculos 
papilares.35 Com a técnica do doppler avalia-se o grau e 
o mecanismo predominante de refluxo mitral, procura-se 
o gradiente na via de saída do VE em repouso e com a 
manobra de valsalva e estima-se a pressão sistólica na 
artéria pulmonar. Na presença de grave insuficiência mitral 
o ecocardiograma transesfofagico pode ser necessário 
para melhor avaliação da válvula mitral e aparato subvalvar. 
Cabe ressaltar que as informações anatômicas do septo 
(espessura) e das alterações hemodinâmicas (gradiente) 
são fundamentais no planejamento de eventual tratamento 
invasivo como a miomectomia cirúrgica (MC) ou a ablação 
septal (AS).  Na ecocardiografia também se procura avaliar 
a possibilidade de diagnósticos diferenciais de aumento 
de espessura miocárdica (fenocopias), destacando-se a 
amiloidose cardíaca.3,4 Neste aspecto a avaliação do Strain 
é muito importante principalmente na amiloidose que tem 
um aspecto característico de preservação do strain apical.34

c. Ressonância Nuclear Magnética (RNM): A RNM emerge 
recentemente como o método diagnóstico de escolha na 
complementação do ecocardiograma para avaliação, diag-
nóstico diferencial, manejo e prognóstico da MCH e deve 
ser realizada em todos os pacientes.3,5 Método multiparamé-
trico de imagens com excelente resolução espacial e com 
maior acurácia na detecção e quantificação da hipertrofia 
cardíaca, na fase precoce da doença, hipertrofia focal em 
áreas difícil visualização pelo eco como a parede anterior 
basal e região apical.35 Pode avaliar com maior precisão 
a localização, forma e extensão da hipertrófica, alterações 
de musculo papilar, envolvimento do ventrículo direito e a 

presença de aneurisma apical.35,36 (Figuras 7 e 8) Na RNM 
dinâmica em cine podemos avaliar também as repercussões 
hemodinâmicas como medida da fração de ejeção, função 
diastólica, quantificação do gradiente na via de saída ou 
médio ventricular e a e disfunção da válvula mitral.35 Com 
a técnica de realce tardio podemos identificar, quantificar 
a localização distribuição da fibrose miocárdica que tem 
valores diagnóstico e prognóstico indicando maior risco de 
insuficiência cardíaca e de morte súbita.23,35-37 Pela precisão 
nas medidas da espessura e localização da hipertrofia é 
também indispensável na programação de terapias de re-
dução septal e avaliação do resultado destas intervenções 
invasivas.35 A RNM é de grande relevância no diagnóstico 
diferencial entre as diferentes etiologias de aumento da 
espessura cardíaca (fenocopias) tais como a amiloidose 
(realce subendocárdico difuso) e a doença de Fabry que 
apresentam uma localização ou distribuição do realce focal 
na parede ínfero-lateral.35 A RNM é indispensável também na 
diferenciação entre MCH forma apical e obliteração apical 
pela endomiocardiofibrose.35-37 Tumores como fibroma e 
hemangioma localizados septo intramural ou parede anterior 
podem simular a MCH com hipertrofia focal e podem ser 
melhor diagnosticados através da RNM.35

d. Cateterismo Cardíaco: Com a difusão do emprego da 
ecocardiografia e da ressonância magnética o cateterismo 
cárdico com a ventriculografia esquerda, muito empregado 
do passado passou a ser pouco utilizados no diagnóstico da 
MCH. Como um percentual elevado de pacientes apresentam 
dor precordial e alterações eletrocardiográfica que podem 
simular a insuficiência coronariana muitos pacientes ainda 
são encaminhados para a coronariografia. Na coronariografia 
é frequente a presença de ponte miocárdica (30-40%) dos 
casos, principalmente no 1/3 proximal ou médio da artéria 

Figura 6. Achados ecocardiográficos clássicos na miocardiopatia 
hipertrófica. A e B Hipertrofia septal. C: Movimento sistólico anterior 
da V. mitral, D: Gradiente na via de saída do VE. E doppler tecidual e 
redução da mobilidade do septo. F: Fluxo diastólico mitral sugerindo 
disfunção diastólica impronte. (arquivo próprio).

Figura 7. Formas ou fenótipos da miocardiopatria hipertrofica avaliada 
pela ressonancia magnética. A: morfologia do coração normal. B: 
Hipertrofia septal assimétrica (septo basal). C – Hipertrofia septal 
assimétrica difusa. D: hipertrofia difusa concentrica. E: hipertrofia com 
dilatação do VE (5-10%%). F:  hipertrofia concentrica medioventricular. 
G: hipertrofia Apical.  H: hipertofia assimétrica Medioseptal.I: hipertrofia 
de parede livre do VE. J: hipertrofia com criptas . Reproduzido com 
permissão de Baxi AJ Radiographics Published Online: March 10, 2016. 

Figura 8. FMiocardiopatia hipertrófica com hipertrofia medioventricular 
e aneurisma apical. (arquivo próprio)
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descendente anterior, também é achado frequente a presença 
de compressão sistólica das artérias septais. A ventriculo-
grafia na MCH é bem característica e seve para levantar a 
suspeita da doença demonstrando a obstrução da via de 
saída e a presença do aneurisma apical. (Figura 9) No estudo 
hemodinâmico em repouso ou com stress pode se avaliar 
o a pressão diastólica final do VE (disfunção diastólica) e os 
gradientes intraventricular ou da VSVE. Na projeção obliqua 
esquerda é possível avaliar o movimento sistólico anterior 
da valva mitral e quantificar o grau de refluxo mitral. Cabe 
ressaltar que para os pacientes com proposta de AS a corona-
riografia é indispensável para avaliação anatômica da artéria 
septal que será abordada. Apesar da maioria dos pacientes 
com MCH com angina ou mesmo teste isquêmico positivo 
terem coronárias normais, os pacientes mais velhos ou com 
fatores de risco devem ser submetidos a angiotomografia de 
coronárias ou mesmo coronariografia para afastar obstrução 
aterosclerótica coronariana.
e. Teste Genético: A MCH é uma genética com padrão 
mendeliano, de herança monogênica, ocasionada por va-
riantes patogênicas em genes que codificam as proteínas 
do sarcômero, e se apresenta com grande heterogeneidade 
genética com mais de duas mil mutações descritas asso-
ciadas a MCH.38 A transmissão predominante ocorre de 
maneira autossômica dominante, embora algumas variantes 
muito raras apresentem herança autossômica recessiva. 
Em pacientes com suspeita ou diagnosticados com MCH, 
é altamente recomendada uma avaliação minuciosa da 
história familiar, abrangendo pelo menos três gerações 
focando a possibilidade de morte súbita antes dos 50 anos 
de idade.  Em todos os indivíduos com um fenótipo suspeito 
de CMH está indicada a realização do teste genético por 
meio de técnicas de sequenciamento de nova geração 
(NGS), como painéis genéticos, exomas ou genomas.38-40 
Além da confirmação do diagnóstico suspeito de MCH o 

teste genético tem grande importância no aconselhamento 
genético e rastreio familiar.38 Familiares com teste genético 
positivo e fenótipo negativo devem ser avaliados a cada 
cinco anos para detecção precoce da doença. Outra grande 
importância do teste genético é o diagnóstico diferencial 
de fenocópias e na diferenciação entre MCH e hipertrofia 
do coração de atleta.6,38,39 Cabe ressaltar que O rendimento 
dos testes genéticos para CMH é de aproximadamente 
50-60%. Para a execução do teste genético um painel de 
genes associados à MCH pode ser utilizado, e caso não 
se identifiquem variantes patogênicas, pode-se recorrer 
ao sequenciamento do exoma.38-40 Geralmente, o painel 
inclui cerca de oito genes sarcoméricos, entre eles MYH7 
e MYBPC3, responsáveis por aproximadamente 60-70% 
dos casos.38 Isso costuma resultar na identificação de va-
riantes patogênicas ou provavelmente patogênicas, isto é, 
causadoras da doença em cerca de 30% dos casos espo-
rádicos e 60% dos casos familiares. Existem condições que 
mimetizam o fenótipo da MCH, chamadas de fenocópias, 
exibindo aumento na espessura ventricular em exames de 
imagem, porém sem a verdadeira hipertrofia das fibras 
miocárdicas, resultando em preenchimento do miocárdio 
por substâncias de depósitos ou infiltrativas.6 As fenocópias 
de maior importância incluem a amiloidose (TTR), doença de 
Fabry (GLA), doença de Pompe, doença de Danon (LAMP2), 
síndrome do PRKAG2 e doença de Pompe (GAA). Um painel 
de genes abrangente para cardiomiopatias deve englobar 
tantos genes sarcoméricos (MYH7, MYBPC3, TNNI3, TNNT2, 
TPM1, MYL2, MYL3 e ACTC1) quanto genes associados às 
fenocópias (TTR, PRKAG2, LAMP2, GLA, GAA).7 A avaliação 
da patogenicidade das variantes genéticas deve ser reali-
zada por laboratórios ou equipes qualificadas de medicina 
de precisão, seguindo os critérios do American College of 
Medical Genetics and Genomics (ACMG).40 O teste genético 
apresenta limitações devido a grande heterogeneidade ge-
nética da doença, com mais de duas mil mutações descritas 
e pela falta de poder preditivo positivo para a gravidade da 
hipertrofia e o risco de  desenvolver insuficiência cardíaca 
e apresentar morte súbita.
f. Biópsia Endomiocárdica: A biópsia endomiocardica do 
ventrículo esquerdo e/ou direito pode ser necessária em 
situações raras para o diagnóstico de fenocópias ou diag-
nóstico diferencial entre hipertrofia e tumor primário cardíaco 
(fibroma ou leiomiossarcoma) Na MCH o achado histológico 
típico é o desarranjo das fibras cardíacas, fibrose intersticial 
e as alterações microvasculares.14,19

AVALIAÇÃO CLÍNICA DO PACIENTE 
COM MIOCARDIOPATIA HIPERTRÓFICA

A avaliação dos pacientes com MCH deve começar 
com uma detalhada história clínica, história familiar de três 
gerações com a construção de um heredograma avaliando 
a presença de doença ou morte precoce em familiares.47 
Exame físico detalhado focando os dados propedêuticos 
mais frequentes, e ausculta para a detecção de sopros 
cardíacos, procura de sinais incipientes de insuficiência 
cardíaca. Avaliar a presença de arritmias com eletrocar-
diograma e holter de longa duração principalmente nos 
pacientes com sintomas de sincope ou pré-sincope.3,5,30 

Exame ecocardiográfico detalhado por um ecocardiografista 
Figura 9. Miocardioaptia hipertrófica com aneurisma apical 
(ventriculografia) arquivo próprio.
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experiente na avaliação desta doença com pesquisa de 
gradiente em repouso e com manobras provocativas ou 
esforço.34 Entendemos que a ressonância nuclear magnética 
(RNM) é exame complementar obrigatório, para a caracteri-
zação dos diferentes padrões de hipertrofia, caracterização 
e quantificação da fibrose através do realce tardio e possível 
diagnóstico diferencial com outras causas de aumento 
da espessura cardíaca.33,36 Na suspeita de insuficiência 
cardíaca pode-se dosar o NT-pró BNP para detecção de 
congestão incipiente ou oculta. Teste de esforço ou teste 
cardiopulmonar deve ser solicitado para avaliação mais ob-
jetiva da limitação funcional, tolerância ao esforço, avaliação 
do comportamento de pressão arterial no esforço e para 
prescrição e/ou liberação para atividade física e reabilita-
ção.42,43 Como a maioria dos pacientes são assintomáticos 
estes não receberão tratamento farmacológico, mas devem 
ser orientados quando aos riscos da doença, aconselha-
mento genético e orientações para prática de atividade 
física e necessidade de acompanhamento cardiológico 
com reavaliações periódicas.2,3 Há um consenso que os 
pacientes sintomáticos ou com escores de risco elevados 
para morte súbita devem ser encaminhados a centros de 
referência no manejo da doença para uma abordagem 
multiprofissional e discussão de tratamento com fármacos 
modernos específicos, emprego intervenções invasivas e/ou 
indicações de cardiodesfibrilador implantável (CDI).3,5,41 

TRATAMENTO 
FARMACOLÓGICO GERAL

Os pacientes sintomáticos representam apenas 10-15% 
dos pacientes portadores de MCH.41 Estes podem ser apre-
sentar com dispneia ou intolerância aos esforços, palpita-
ções, sincope ou pré-sincope e dor precordial. Estes sinto-
mas podem se apresentar isoladamente ou mais frequente-
mente em associação com a chamada tríade sintomática. 
Para os pacientes sintomáticos o tratamento deve iniciar 
com betabloqueador adrenérgico, sem efeito vasodilatador 
e sem atividade simpaticomimética intrínseca.45 O metoprolol 
e a droga mais estudada e deve ser utilizado em doses que 
varia de 100 a 300 mg/dia, de cordo com a intensidade 
dos sintomas. Seu efeito inotrópico negativo, cronotrópico 
negativo e reduzindo a velocidade de contração cárdica 
(reduz a hipercontratilidade) promove melhora da classe 
funcional, alivia os sintomas anginosos e as palpitações, 
reduz arritmias supraventriculares e ventriculares e melhora o 
gradiente de repouso ou provocado.45,46 Se o paciente con-
tinuar sintomático ou não tolerar o betabloqueador pode-se 
associar bloqueadores de canal de cálcio como o diltiazen 
ou verapamil.5,45 Se o paciente apresentar hipertensão ar-
terial ou sinais de insuficiência cardíaca congestiva e com 
BNP elevado devemos acrescentar diurético e drogas de 
bloqueiam o sistema renina-angiotensina aldosterona como 
os antagonistas do receptor da angiotensina II e antagonista 
mineralocorticoide como a espeironolactona ou eplerenone. 
Cabe ressaltar que na nossa experiencia estas drogas são 
bem toleradas pela maioria dos pacientes. Nos pacientes 
que tem gradiente em repouso elevado devemos evitar a 
hipovolemia e drogas vasodilatadoras como nitrato, amlodi-
pina, hidralzina e inibidores de fosfodiesterase F5 (tardalafila 
ou sildenafila) e riociguate. A abstenção alcoólica também é 

recomendada pois o álcool também aumenta o gradiente. 
Existe um percentual de 5 a 10% dos casos de MCH que 

na evolução progridem para a dilatação ventricular (fenótipo 
dilatado) e regressão parcial da hipertrofia (remodelamento 
excêntrico) acompanhada de disfunção sistólica e fração 
de ejeção reduzida, são pacientes mais graves, com maior 
percentual de fibrose, muitos evoluem com bloqueio do ramo 
esquerdo e fibrilação atrial, estes devem ser tratados como 
todos os pacientes com insuficiência cardíaca de fração de 
ejeção reduzida e devem merecer consideração precoce 
para indicação transplante cardíaco devido ao seu elevado 
risco de morte.28,29

TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 
ESPECÍFICO DA MCH

A nova opção farmacológica específica para tratamento 
da CMH é o mavacamten, um inibidor alostérico reversível, 
altamente específico da miosina ATPase cardíaca, direcionado 
a reduzir as pontes de interação entre miosina e actina, culmi-
nando na atenuação da excessiva força contrátil do miocárdio 
e reduzindo o gradiente na via de saída.47 Ao modular este 
processo contrátil, o composto também promove uma otimi-
zação do gasto energético e uma melhoria no comportamento 
do relaxamento cardíaco (lusotropismo) melhorando a função 
diastólica. Os ensaios clínicos randomizados controlados 
por placebo EXPLORER-HCM e VALOR-HCM avaliaram o 
mavacamten em pacientes com MCH obstrutiva.48,49 Em 16 se-
manas se observou melhora significativa da classe funcional, 
melhor do consumo de oxigênio (VO2) e redução significativa 
do gradiente em repouso e provocado. Observou-se também 
com o estudo VALOR-HCM a redução da necessidade de 
procedimentos de redução septal. Um estudo mais recente 
(The EXPLORER-CN Randomized Clinical Trial) de fase III na 
população chinesa também reproduziu os mesmos resultados 
do estudo EXPLORER e com os mesmos benefícios em 30 
semanas.50 Nestes estudos, observou-se também benefícios 
adicionais como redução de biomarcadores como troponina 
(marcador de injuria miocárdica) e NT-pró BNP (marcador de 
stress miocárdico) e efeito positivo no remodelamento com 
redução de hipertrofia septal e da massa ventricular. A titulação 
terapêutica se inicia com doses iniciais de 2.5 ou 5 mg/dia, 
e aumento progressivo guiado por avaliações subsequentes 
a cada quatro semanas, considerando-se os gradientes de 
pressão da via de saída do ventrículo esquerdo e a fração de 
ejeção do VE. A dose máxima pode chegar até a 15 mg/dia. 
O único efeito adverso relevante observado é a possibilidade 
de queda da fração de ejeção, situação em a droga deve 
ser suspensa e havendo normalização da mesma a droga 
pode ser reintroduzida em uma dose menor. Esta molécula 
já está aprovada pelas agências regulatórias e disponível 
no nosso país para uso clínico em pacientes portadores 
de MCH sintomáticos, na forma obstrutiva e com fração de 
ejeção preservada. Cabe ressaltar que estes resultados com 
mavacamten são precoces, em casuísticas pequenas e bem 
selecionadas, não sabemos ainda seus efeitos a longo prazo 
sobre eventos mais importantes como progressão da fibrose, 
redução de arritmias e redução de mortalidade. 

As pesquisas por terapias específicas para a CMH estão 
em constante evolução, com abordagens ainda em estágios 
iniciais, como demonstrado por terapias em fase pré-clínica. 
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Na busca pela manipulação genética, seja por edição ou 
silenciamento gênico, tecnologias como CRISPR/Cas9 e 
RNAi figuram como possíveis abordagens futuras. 51

ABORDAGEM DA FIBRILAÇÃO 
ATRIAL NA MCH

Aproximadamente 20 a 30% dos pacientes portadores 
de MCH irão apresentar fibrilação atrial (FA) durante o cur-
so clínico da doença, este percentual é significativamen-
te maior que aquele observado na população geral.27,31,32 
A instalação da FA determina piora imediata na classe fun-
cional ou precipita quadros de IC aguda ou mesmo edema 
agudo de pulmão e alto risco eventos tromboembólicos, 
e consequente maior risco de morte na evolução destes 
pacientes.  A ocorrência de FA é maior em pacientes mais 
velhos, com mais tempo de doença, com mais disfunção 
diastólica, na forma obstrutiva da MCH, na presença de 
insuficiência mitral importante e naqueles com maiores 
volumes de átrio esquerdo. A abordagem da FA envolve a 
cardioversão imediata para os pacientes instáveis e anti-
coagulação permanente, independe do CHADS-VASC.27,31 
Após a estabilização clínica, a cardioversão elétrica eletiva 
após a impregnação com amiodarona deve sempre ser 
tentada.38,39 Na recorrência ou na dificuldade de controle 
de frequência cardíaca a ablação por catéter deve ser for-
temente considerada.52 As diretrizes recentes recomendam 
o controle de ritmo na MCH, visto que os estudos e meta-a-
nálises demonstram superioridade do controle de ritmo com 
a ablação por catéter versus o controle de frequência.5,52 
Cabe ressaltar que nesta população as taxas de sucesso 
são mais baixas (50%) e as recorrências após ablação são 
maiores e demandam procedimentos repetidos, isto se 
deve ao substrato anatômico hipertrófico, grande disfunção 
diastólica, hipertrofia e fibrose atrial esquerda.52

TRATAMENTO INVASIVO DA MCH 
(MIOMECTOMIA E ABLAÇÃO SEPTAL)

Felizmente, na era contemporânea, a maioria dos pa-
cientes portadores de MCH se apresentam assintomáticos 
ou com poucos sintomas e terão uma expectativa de vida 
muito próxima dos indivíduos sem doença pareados por sexo 
e idade.10,11 Aproximadamente 2/3 dos pacientes portadores 
de MCH apresentam significante gradiente na via de saída do 
ventrículo esquerdo (VE) em repouso ou durante manobras 
provocativas com drogas ou esforço.24,25 A presença de gra-
diente significativo, principalmente em repouso caracteriza 
a forma obstrutiva da MCH e a presença do gradiente está 
relacionada com maior incidência e intensidade de sintomas 
e também maior risco de morte.24,25 O tratamento padrão 
dos pacientes sintomáticos e a utilização de drogas como 
os betabloqueadores e/ou bloqueadores dos canais de 
cálcio, que reduzem gradiente e melhora a angina, a função 
diastólica e aumenta a tolerância ao esforço. Entretanto, 5 a 
10% dos pacientes com MCH obstrutiva são refratários ao 
tratamento farmacológico e devem receber consideração 
para tratamento invasivo com a miomectomia cirúrgica 
(MC) ou ablação (alcoolização) septal (AS) com o objetivo 
de reduzir a massa muscular septal e aliviar a obstrução 
da via de saída do VE.54-56 

Por ter mais de seis décadas a cirurgia de miomectomia 
septal vem mostrando resultados consistentes a longo 
prazo por ser efetiva em reduzir o gradiente (elimina o 
gradiente em >90% dos casos) as diretrizes recomendam 
a cirurgia (miomectomia septal) deva ser realizada em 
centros especializados com mortalidade operatória <2.0% 
e taxa de complicações < 5% como o procedimento de 
escolha (grau de recomendação IA e nível de evidencia 
B) para os pacientes refratários ao tratamento clinico.3,5,55  
Cabe ressaltar que a cirurgia moderna para MCH em 
centros de grande experiencia envolve a miomectomia 
septal pela via transaórtica e guiada pela ecocardiografia 
transesofágica e em até 20% dos casos se associa a 
procedimentos adicionais como encurtamento de folheto 
anterior da válvula mitral, transposição de cordoalhas e 
até realinhamento de músculos papilares.56 As complica-
ções são raras em centros especializados, mas podem 
ocorrer infarto perioperatório, arritmias ventriculares e 
necessidade de marcapasso por bloqueio atrioventricular 
total (BAVT) com mortalidade operatória de 1 a 3% nos 
centros especializados.55,56

Desde a sua introdução em 1995 por Sigwart e cols 
a ablação septal (AS) passou a ser uma alternativa ao 
tratamento cirúrgico.57 Após a introdução da AS, por ser 
atrativa para o paciente e para o médico se verificou um 
rápido e progressivo crescimento no número de procedi-
mentos realizados, principalmente nos países europeus 
e rapidamente superou o número de cirurgias realizadas 
anualmente em todo o mundo e com resultados a curto 
e médio prazo semelhantes aos resultados obtidos com 
a cirurgia em centros de excelência.58-60 Mas a despeito 
do crescimento expressivo no número de AS realizadas 
e após duas décadas de experiencia ainda existe certa 
controvérsia sobre a escolha do procedimento invasivo AS 
ou MC no tratamento da MCH obstrutiva refratária ao trata-
mento clínico. As diretrizes colocam a AS como alternativa 
a MC com grau de recomendação IIA e nível de evidencia 
C para pacientes selecionados, com contraindicação a 
cirurgia ou com alto risco cirúrgico ou ainda nos casos 
de insucesso da miomectomia.3,5 Em comparação com a 
miectomia, a ablação septal está associada a: redução do 
gradiente menos uniforme e mais lenta (mais de três meses 
em comparação com a redução imediata na miectomia); 
uma taxa mais elevada de BAVT que requer marca-passo 
permanente (10%-15% versus menos de 5% na miectomia); 
resultados inconsistentes com hipertrofia septal extrema 
ou leve ou com anormalidades associadas do aparato da 
válvula mitral; e a longo prazo uma preocupação perma-
nente com arritmias ventriculares devido à cicatriz fibrótica 
septal induzida pelo álcool.58-60  Cabe ressaltar que o fator 
determinante para se ter bons resultados com ambos os 
procedimentos e a experiencia dos centros que devem ser 
medidas por mais de 50 procedimentos. realizados/ano e 
mais de 20 procedimentos realizados por operador seja 
cirurgião ou cardiologista intervencionista buscando taxas 
de mortalidade inferior a 2,0% e taxas de complicações 
abaixo de 5%.58,60

Na seleção dos pacientes para tratamento invasivo de-
vemos nos assegurar da real refratariedade ao tratamento 
clínico (presente em 5% dos pacientes no nosso centro), 
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avaliar a presença e impacto das comorbidades, avaliação 
criteriosa do gradiente, principalmente o gradiente em 
repouso, já que não sabemos a real influência do gra-
diente provocado por estímulo inotrópico na gênese dos 
sintomas e no risco de morte. O  gradiente em repouso 
deve ser >30 mmhg ou idealmente >50 mmhg, a espes-
sura septal basal idealmente >18 mm, assegurar que o 
gradiente está na via de saída e não na porção médio 
ventricular (10-15% dos casos), presença do movimento 
sistólico anterior do folheto mitral, grau e mecanismo 
da insuficiência mitral, anatomia do musculo papilar e 
no caso da AS fundamentalmente a anatomia da artéria 
septal dominante, a dependência de colateral, fonte de 
colateral, risco de infarto remoto e por fim fatores técnicos 
com material apropriado, teste com balão para ver se hás 
redução do gradiente, quantidade de álcool a ser injetada 
e monitoração do procedimento com eco com contraste 
para se evitar grandes infartos.61-63 Na escolha do tipo 
de procedimento invasivo, MC ou AS, além da criteriosa 
seleção dos pacientes, o que tem de se considerar com 
muito rigor e que mesmo pacientes sintomáticos tem 
risco de morte anual < 3%, assim a disponibilidade de 
centros especializados e operadores com experiencia 
nos dois procedimentos é mandatória, visto que ambos 
os procedimentos invasivos só demonstraram até aqui 
impacto e reduzir sintomas e melhorar qualidade de vida 
e nenhum se mostrou capaz de reduzir o risco da morte 
súbita, que é a grande preocupação, principalmente nos 
pacientes mais jovens. Lembrando sempre que o mais 
importante é tratar o paciente e não apenas o gradiente.63

PREVENÇÃO DA MORTE 
SÚBITA NA MCH 

O risco de MS na MCH varia em média de 0.5 a 2% por 
ano em pacientes adultos, sendo a principal causa de MS 
em adolescentes e os atletas competitivos apresentam maior 
risco.64,65 É mandatório que todo paciente com diagnóstico 
de MCH passe por uma avaliação rigorosa com o objetivo 
de identificar o subgrupo de pacientes com maior risco para 
morte súbita (MS) que é o principal mecanismo de morte 
na doença, principalmente nos pacientes mais jovens.64,65 
Na diretriz da AHA os pacientes recuperados de MS ou 
com TVS tem indicação de implante de CDI (Classe I) para 
prevenção secundária de MS.3,5 Na MCH vários estudos 
prospectivos e retrospectivos identificaram vários parâmetros 
epidemiológicos, morfológicos, anatômicos, hemodinâmicos 
e clínicos que se associam a maior risco de MS. (Tabela 1) 
A associação destes fatores de risco possibilitou a elabora-
ção de escores de risco que são úteis na estratificação. de 
risco para a tomada de decisão na indicação de CDI para 
a prevenção primária de MS.66,67 Os escores da ESC e da 
AHA (disponíveis nas plataformas digitais) são validados 
e devem ser empregados na população acima de 18 anos 
para auxílio na estratificação do risco de MS e orientação 
para a indicação do CDI.66,67 Os casos de alto risco (maior 
que 5% de risco de MS em cinco anos), é recomendado o 
implante de CDI e os de risco intermediários (3 a 5%) devem 
ser considerados para possível implante de CDI.68-70 Nas 
situações de risco intermediário, a consideração de um CDI 
para prevenção primária é determinada individualmente 

Tabela 1. Principais preditores de maior risco de morte súbita utilizados nos escores de risco para estratificação de morte súbita 
na miocardiopatia hipertrófica.

História familiar de morte 
súbita

Morte súbita definitiva ou provavelmente causada por MCH, geralmente considerada 
quando ocorre em 1 ou + parentes de primeiro grau, ou outros parentes próximos com 
morte súbita ocorrendo antes de 50 anos de idade.

Magnitude da Hipertrofia 
do VE. 

Espessura da parede >30 mm em qualquer segmento do VE por ECO e/ou RMC; 
consideração para este marcador morfológico também é dada a valores limítrofes de 25 
ou 29 mm em pacientes mais jovens. 

Síncope recente inexplicada Um ou mais eventos recentes e inexplicados envolvendo perda de consciência, com 
características de sincope cardiogênica julgados pela história clínica. 

Taquicardia Ventricular não 
sustentada 

Três ou mais breves episódios de batimentos ventriculares consecutivos e/ou prolongado 
com >10 batimentos, a uma frequência de > 130/min, geralmente durante 24-48 h de 
monitoramento ambulatorial contínuo de ECG.

Percentual de Fibrose / 
realce tardio na RMC

Distribuição difusa e extensa de realce tardio representando fibrose, quantificada cerca 
de >15% da massa do VE, isoladamente ou em associação com outros marcadores de 
risco, e uma provável fonte de taquiarritmias ventriculares. Há relação linear entre o risco 
de morte súbita e a extensão do realce, sugerindo que valores de 10 a 15% podem ser 
clinicamente relevantes em alguns pacientes.

Fenótipo dilatado da MCH Disfunção sistólica com fração de ejeção <50%, geralmente em pacientes sintomáticos 
sem obstrução do fluxo de saída. 

Aneurisma apical de VE
Geralmente identificado por RNM, com cicatriz fibrótica miocárdica contígua em “zona 
limítrofe”, frequentemente associada a hipertrofia apical e taquiarritmias ventriculares 
malignas.

Gradiente em repouso 
na via de saída do VE 
>50mmHg

Pode ser usada para apoiar seletivamente as decisões de CDI em alguns pacientes com 
pelo menos 1 outro marcador de risco, mas isoladamente geralmente não tem evidências 
suficientes para apoiar recomendações.

Diâmetro do Átrio Esquerdo
Pode ser usada para apoiar seletivamente as decisões de CDI em alguns pacientes com pelo 
menos 1 outro marcador de risco, mas isoladamente geralmente não tem evidências suficientes 
para apoiar recomendações.

Adaptado: Recomendações de Ommen et al (2020) e Maron et al (2021).5,11
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para cada caso. A atual diretriz da AHA considera que se o 
paciente apresenta pelo menos um dos seguintes fatores de 
risco: hipertrofia maciça, história familiar positiva para MS, 
sincope inexplicada, TVNS, aneurisma apical ou fração de 
ejeção < 50%, a indicação do CDI é razoável (Classe IIa).5 
A fibrose isolada na RNM >15% a indicação do CDI pode 
ser considerada (Classe IIb). Para os pacientes pediátricos 
e adultos jovens a decisão de implante de CDI deve ser 
individualizada e há uma tendencia para indicação do CDI 
subcutâneo nesta população.71

ATIVIDADE FÍSICA E REABILITAÇÃO
Historicamente a MCH ocupa a liderança na causa de 

MS em atletas competitivos, portanto, esses pacientes 
eram considerados de muito alto risco para ter morte 
súbita cardíaca durante o exercício e com isso eles eram 
proibidos pelos médicos de se exercitar e condenados ao 
sedentarismo.72 Entretanto estudos de necropsia recentes 
têm demonstrado que a proporção de MS por MCH em 
atletas é bem mais baixa do que se acreditava. Os estudos 
iniciais revelaram que pacientes atletas com MCH que 
optaram por continuar competindo não apresentaram mais 
efeitos adversos ou eventos que aqueles que optaram pela 
descontinuidade da atividade esportiva.73 Pacientes que 
receberam CDI e continuaram a se exercitar não tiveram 
maior incidência de choques apropriados ou outros efeitos 
adversos.73 Posteriormente os estudos mais robustos e 
randomizados demonstram que os pacientes subme-
tidos a exercícios de moderada e alta intensidade não 
apresentam maior risco de eventos que os pacientes dos 
grupos controles em com benefícios em melhora de classe 
funcional e qualidade de vida.74 Portanto, esses dados de 
segurança promoveram uma mudança de paradigma no 
tocante as recomendações e proibições de exercícios na 
MCH.75 As diretrizes contemporâneas são mais liberais 
em recomendar a atividade física, mesmo de moderada 
a alta intensidade em portadores de MCH estratificados 
como de baixo risco para MS.5,76,77 Não há recomendação 
para implante de CDI para profilaxia primária com vistas 
a participação em atividades esportivas e competitivas. 
Os pacientes devem ser avaliados individualmente com 
teste de esforço máximo ou com um teste cardiopulmonar 
antes de iniciar o seu programa de treinamento ou de 
atividades esportivas recreativas. Na prescrição de um 
programa de exercício/reabilitação a carga máxima inicial 
não deve exceder 70% da preconizada para sexo e idade, 
com 80% da frequência cardíaca máxima em um volume 
de 150 horas semanais.76,77 Exercícios de alto rendimento 
ou alta intensidade como maratona, ciclismo e futebol 
profissional ainda devem ser desaconselhado para os 
portadores de MCH.75,77

PROGNÓSTICO DA MCH
Com os avanços no conhecimento dos mecanismos 

patogênicos envolvidos na MCH, das múltiplas abordagens 
de imagens para diagnóstico mais precoce e para a es-
tratificação do risco de MS o e o emprego de terapêuticas 
mais modernas, particularmente o emprego do CDI nos 
pacientes de alto risco para MS vem se traduzindo em 
melhora do cuidado médico e melhora na sobrevida e 

qualidade de vida dos pacientes portadores de MCH. A 
expectativa de vida da imensa maioria dos portadores de 
miocardiopatia hipertrófica se assemelha a da população 
normal em vários estudos prospectivos e em diferentes 
continentes, com taxas de mortalidade anual na faixa de 
1 a 2%.11,12 Desta forma as terapias invasivas e agressivas 
que carreiam maior risco de morte só devem ser indicadas 
para os pacientes refratários ao tratamento clínico otimizado 
que nas diferentes casuísticas não representam mais que 
10% dos pacientes. Todos os pacientes diagnosticados 
devem ser acompanhados clinicamente, de preferência 
em centros de referência. As mulheres portadoras de MCH 
em idade fértil devem ser esclarecidas sobre a doença e 
risco materno fetal e o aconselhamento genético é fun-
damental. As mulheres que desejarem engravidar devem 
ter um acompanhamento pré-natal multiprofissional para 
uma boa evolução do binômino materno-fetal, o que tem 
na maioria dos casos.78,79

PERSPECTIVAS FUTURAS 
Desde a descrição da MCH há 65 anos tem havido 

um enorme progresso no entendimento, diagnóstico e 
manejo da doença associado a grandes avanços tec-
nológicos como as metodologias de imagens, teste ge-
nético, prevenção da morte súbita com o implante de 
CDI, avanços no tratamento intervencionistas como a 
miomectomia cirúrgica e com a ablação septal. Outro 
grande avanço e o tratamento farmacológico com a in-
trodução de nova uma droga especifica que atuam nas 
proteínas do sarcômero com a redução do gradiente e 
proporcionando melhora dos sintomas e qualidade de 
vida. Ao se confirmar a longo prazo os efeitos do mava-
camten sobre a manutenção da redução do gradiente 
a necessidade de intervenções invasivas devem ficar 
ainda mais restrita.  Pesquisas por terapias específicas 
para a CMH está em constante evolução. Na busca pela 
manipulação genética, seja por edição ou silenciamento 
gênico, tecnologias como CRISPR/Cas9 e RNAi figuram 
como possíveis abordagens futuras. Através da pesquisa 
genética podemos identificar as mutações patogênicas 
identificando os portadores destes genes antes do apa-
recimento fenotípico da doença e com a possibilidade de 
intervenções terapêuticas capazes de retardar o impedir 
o aparecimento da hipertrofia nos pacientes com teste 
genético positivo e sem doença detectável. O tratamento 
não deverá ser focado na população doente e deve ser 
personalizado para cada paciente individualmente com 
base no seu genótipo, fenótipo, sintomas, marcadores 
de risco, preferencias e expectativas. Esta abordagem já 
era elegantemente expressa há mais de um século por 
Sir Willian Osler. 

“O bom médico trata a doença; o grande médico trata 
o paciente que tem a doença” (http://www.osler.org.uk/
osleriana-2/oslers-aphorisms/. Acessado em 09/2023.
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MIOCARDIOPATIA PERIPARTO

PERIPARTUM MYOCARDIOPATHY

RESUMO
A miocardiopatia periparto é uma forma de insuficiência cardíaca com fração de 

ejeção reduzida  (ICFER) que se manifesta no final da gravidez ou nos meses seguintes 
ao parto. A incidência é maior entre mulheres negras, multíparas, em idade materna 
mais avançada e ou na presença de síndrome hipertensiva da gravidez. Os sintomas de 
insuficiência cardíaca simulam os de uma gestação saudável, muitas vezes resultando 
em diagnóstico tardio. O achado de fração de ejeção inferior a 45% na ecocardiografia é 
fundamental para o diagnóstico. O tratamento é o mesmo utilizado na ICFER por outras 
etiologias, mas com necessidade de alguns ajustes durante a gravidez e lactação para 
garantir a segurança fetal e do lactante. Avanços mais recentes no conhecimento fisio-
patológico apontam para desbalanço angiogênico causado pelo aumento de produção 
de prolactina na hipófise e pela produção de forma soluvel de sFlt-1 pela placenta no 
final da gestação em mulheres com suscetibilidade genética. Tratamento com inibidores 
da prolactina tornaram-se uma opção no tratamento farmacológico desta doença, mas 
ainda necessitam de evidências científicas mais robustas para consolidação de seu uso 
como tratamento de rotina. 

Descritores: Miocardiopatia;  Periparto; Insuficiência Cardíaca; Gravidez.

ABSTRACT
Peripartum cardiomyopathy is a form of heart failure with reduced ejection fraction 

(HFFER) that manifests itself in late pregnancy or in the months following delivery. The 
incidence is higher among black women, multiparous, of more advanced maternal age 
and/or in the presence of hypertensive pregnancy syndrome. Symptoms of heart failure 
mimic those of a healthy pregnancy, often resulting in late diagnosis. The finding of an 
ejection fraction of less than 45% on echocardiography is essential for the diagnosis. The 
treatment is the same used in HFFER for other etiologies, but it requires some adjustments 
during pregnancy and lactation to ensure fetal and lactating safety. More recent advances 
in pathophysiological knowledge point to an angiogenic imbalance caused by increased 
production of prolactin in the pituitary and by the production of a soluble form of sFlt-1 
by the placenta at the end of pregnancy in women with genetic susceptibility. Treatment 
with prolactin inhibitors has become an option in the pharmacological treatment of this 
disease, but more robust scientific evidence is still needed to consolidate its use as a 
routine treatment.

Keywords: Cardiomyopathy ; Peripartum; Heart Failure; Pregnancy.
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REVISÃO/REVIEW

INTRODUÇÃO
Miocardiopatia periparto (MCP) é causa incomum de 

insuficiência cardíaca cursando com disfunção sistólica do 
ventrículo esquerdo (VE) que atinge mulheres previamente 
saudáveis no final da gravidez ou no início do puerpério. 
Desde sua primeira descrição em 1849 até os dias atuais, a 
MCP constitui-se em uma patologia intrigante e representa 
ainda um grande desafio para seu completo entendimento 
etiológico e fisiopatológico. Os sintomas e sinais de MCP 
são similares aos encontrados na Miocardiopatia Dilatada 
(MCP) sendo inicialmente considerada uma variante desta 

entidade, mas, apesar das similaridades existentes, há con-
senso geral de que a MCP seja uma condição independente.1

DEFINIÇÃO  
Em 2010 o grupo de estudos de MCP da Sociedade 

Europeia de Cardiologia (ESC) definiu MCP como mio-
cardiopatia se que apresenta com insuficiência cardíaca 
secundária à disfunção sistólica do ventrículo esquerdo 
com fração de ejeção (FEVE) inferior a 45%.  Manifesta-
-se no final da gestação ou nos meses subsequentes ao 
parto, na ausência de outras causas identificáveis ou de 
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cardiopatia pré-existente à gestação. É considerada um 
diagnóstico de exclusão. Geralmente o ventrículo esquerdo 
não se apresenta dilatado.2 A definição proposta pela ESC 
difere dos critérios estabelecidos em 2000 pela OMS onde 
determinava-se que o aparecimento de IC deveria ocorrer 
necessariamente entre o último mês de gestação e os cinco 
meses subsequentes ao parto.1

EPIDEMIOLOGIA
A real frequência de MCP é desconhecida e as estima-

tivas variam muito entre as regiões geográficas ao redor 
do mundo. A maioria das estimativas derivam de coortes 
retrospectivas de centros isolados. Os dados epidemiológi-
cos apontam para maior ocorrência em afrodescendentes 
e menor em asiáticos. Países como Nigéria e Haiti apre-
sentam as maiores incidências.3 Nos EUA a maioria dos 
casos identificados ocorre em afrodescendentes e existe 
nítida variação epidemiológica entre regiões, sendo maior 
na região sul.4 Estudo americano mostra que incidência 
de MCP é 15 vezes maior em mulheres negras em relação 
à mulheres de outras etnias.5 A maior incidência em deter-
minadas regiões geográficas e em determinados grupos 
étnicos sugere participação de fatores genéticos na origem 
desta patologia. 

FATORES DE RISCO
A investigação da fisiopatogenia da MCP é seriamente 

limitada pela baixa incidência da doença. Conforme aci-
ma descrito, afrodescendência é característica fortemente 
encontrada. Síndromes hipertensivas da gestação como 
pré-eclampsia, eclampsia e hipertensão gestacional são 
fortemente associadas a MCP, em meta-análise de 979 
casos, pré-eclampsia esteve presente em 22% das mulheres 
enquanto que a prevalência global de pré-eclampsia entre 
gestantes é de 5%.6 Hipertensão e pré-eclampsia foram 
encontradas em 39 e 25% dos casos do registro de MCP da 
Sociedade Europeia de Cardiologia.7 Idade materna avan-
çada está associada a MCP, metade dos casos ocorrem em 
mulheres acima de 30 anos, gestantes com idade superior 
a 40 anos apresentam risco 10 x maior quando comparadas 
a gestantes com idade inferior a 20 anos.8 Outros fatores de 
risco descritos incluem multiparidade, gestação gemelar, 
histórico familiar de miocardiopatia, obesidade, gestação 
em adolescentes e diabetes.4,9,10

ETIOLOGIA E FISIOPATOLOGIA 
A causa precisa da MCP permanece incerta, evidências 

sugerem etiologia multifatorial. A sua fisiopatogênese en-
volve mecanismos hormonais, inflamatórios, autoimunes, 
infecciosos, genéticos e ambientais. Novos conceitos fi-
siopatológicos abordam o papel do estresse oxidativo, do 
desequilíbrio angiogênico e da prolactina. Mecanismos já 
sugeridos para desenvolvimento do MCP mas sem com-
provação incluem: miocardite viral, deficiência nutricional, 
resposta imunológica anormal durante a gestação com 
formação de auto-anticorpos contra proteínas do tecido 
miocárdico, elevação dos níveis de marcadores inflama-
tórios como IL6, interferon gama e proteína C reativa e má 
adaptação ao stress hemodinâmico da gravidez.9

O estresse hemodinâmico da gravidez pode ser o gatilho 
para manifestação clínica de formas genéticas de miocar-
diopatia previamente silenciosas. Mais recentemente tem 
surgido evidências desta possível contribuição na etiologia 
da MCP. Uma pequena porcentagem de pacientes apre-
senta histórico familiar de miocardiopatia dilatada (MCD). 
A predisposição genética tem sido também sugerida pelos 
achados de cluster familiares com a doença. Um subgrupo 
de 15 a 20% de portadoras de MCP apresentam mutações 
genéticas ligadas à MCD predominantemente no gene 
TTN que codifica a proteína titina que é fundamental para 
a estrutura do miócito. Mutações da TTN foram mais fre-
quentemente encontradas em mulheres com pré-eclampsia 
e em mulheres de raça negra que desenvolveram MCP. O 
significado das mutações da TTN no cenário de MCP ainda 
permanece incerto pois a maioria dos indivíduos portadores 
de mutação da TTN na população geral nunca desenvolvem 
miocardioapatia.3,11-13

Novos conceitos fisiopatológicos foram apresentados 
na literatura a partir de modelos animais, sugerindo que 
alterações hormonais presentes no final da gestação con-
duzem a um cenário de toxicidade vascular e desequilíbrio 
angiogênico principalmente em mulheres suscetíveis levando 
à instalação de MCP. Altos níveis de prolactina são secreta-
dos pela hipófise no final da gestação. O estresse oxidativo 
também exacerbado nesta fase da gestação estimula a en-
zima Catepsina D no cardiomiócito, resultando na clivagem 
proteolítica da prolactina com formação de um fragmento 
de peso molecular de 16 kDa. Esta partícula apresenta 
potentes características pró-inflamatória, anti-angiogênica, 
pró-apoptótica e vasoconstritora. No endotélio o fragmento 
de 16 kDa induz a expressão de micropartículas (miR-146a) 
que alteram o metabolismo miocárdico promovendo morte 
e disfunção de cardiomiócitos. Em concordância com estes 
achados, a inibição da secreção de prolactina com bromo-
criptina, um agonista do receptor dopaminérgico, previne o 
desenvolvimento de MCP em modelos animais.14-16

Um ambiente anti-angiogênico está presente na pla-
centa no final da gestação e encontra-se significativamente 
exacerbado em gestações múltiplas e em contexto de pré-
-eclâmpsia. Estudos mostram que na segunda metade da 
gestação a placenta libera altas quantidades de um fator 
com características anti-angiogênicas: forma solúvel de 
sFlt-1 (fms-like tyrosine kinase receptor-1). Em mulheres 
com pré-eclâmpsia ocorre produção excessiva de sFlt-1 
pela placenta. Este fator é um antagonista de dois fatores 
angiogênicos: VEGF fator vascular de crescimento endo-
tetial e PIGF fator de crescimento endotelial placentário. 
Em estudos com modelos animais a infusão de sFlt-1 em 
camundongos é suficiente para causar disfunção sistó-
lica acentuada mesmo na ausência de gestação. O fato 
de uma porcentagem relativamente alta de portadoras de 
MCP apresentarem histórico de alterações pressóricas e 
pré-eclâmpsia durante a gravidez 17,18 representa um elo de 
conexão fisiopatológica entre as duas condições.19

Apesar dos modelos envolvendo prolactina e sFlt-1 
serem atraentes não conseguem explicar todo o mecanismo 
fisiopatológico uma vez que apenas uma pequena minoria 
de mulheres expostas normalmente a estes fatores durante 
a gestação desenvolve MCP. Variações genéticas podem 
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explicar o motivo de pequena porcentagem de mulheres 
expostas às injúrias vasculares no final da gestação desen-
volvem disfunção miocárdica. 

APRESENTAÇÃO CLÍNICA 
E DIAGNÓSTICO 

O quadro clínico pode ser bastante variável, mas os 
sintomas geralmente são semelhantes aos apresentados 
pelos pacientes com insuficiência cardíaca de outras etio-
logias. Na maioria das pacientes os sintomas se desen-
volvem dentro dos primeiros quatro meses após o parto. 
(Figura 1)2 No registro global de MCP em 44% dos casos 
avaliados os sintomas e sinais se manifestaram no primeiro 
mês de puerpério. (Figura 2) Em um terço da casuística os 
sintomas se apresentaram antes do parto.7 Por ocasião 
do diagnóstico a maioria das pacientes apresenta-se em 
classe funcional III ou IV. Esse fato se deve, à dificuldade 
de diagnóstico precoce de MCP, uma vez que os sintomas 
cardinais de IC como fadiga, dispnéia e edema de membros 
inferiores são também comumente encontrados no final da 
gestação normal. Quadros de embolização periférica, cere-
bral e ou coronariana podem ser a primeira manifestação 
estando associados muito frequentemente à presença de 
trombo intracavitário de ventrículo esquerdo.20  

Uma vez que os sintomas da IC devida à MCP podem 
ser similares àqueles associados à gravidez fisiológica, o 
diagnóstico de MCP exige alto nível de suspeição clínica. 
O diagnóstico tardio está associado a pior prognóstico 
incluindo disfunção miocárdica persistente e aumento de 
mortalidade. O diagnóstico baseia-se fundamentalmente na 
apresentação clínica de insuficiência cardíaca congestiva 
e evidências objetivas de disfunção sistólica do ventrículo 
esquerdo, com fenótipo clínico de miocardiopatia dilatada, 
incluindo graus variáveis de dilatação cavitária cardíaca e 
redução da fração de ejeção do ventrículo esquerdo com 
valor inferior a 45%. Vale ressaltar que a MCP deve ser 
considerada um diagnóstico de exclusão como causa da 

síndrome de IC, deste modo, todas as pacientes devem ser 
investigadas quanto à possibilidade de cardiopatias pré-
-existentes, ou patologias que cursam com dispneia como 
tromboembolismo pulmonar, infarto agudo do miocárdio e 
embolia amniótica.2,21 

INÍCIO DOS SINTOMAS
Os achados de exames complementares como ra-

diografia de tórax e ECG são inespecíficos, seguindo o 
mesmo padrão visto em outras formas de miocardiopatia 
dilatada. Eletrocardiograma normal não exclui a doença. 
O ecocardiograma é a principal ferramenta para diagnóstico, 
por definição a fração de ejeção deve apresentar valores 
inferiores a 45%. O ventrículo esquerdo pode apresentar-se 
ao diagnóstico sem dilatação, no entanto a presença de 

Figura 1. Ilustração delineando a frequência estimada do início dos sintomas de MCP em diferentes intervalos temporais no período 
gravídico-puerperal.2

Figura 2. Desenvolvimento de sinais e sintomas de IC de acordo 
com registro global de MCP da ESC.7 
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diâmetro diastólico final de VE superior a 55 mm sugere 
menor possibilidade de recuperação da função sístólica.22 
Avaliação do ventrículo direito (VD) é de fundamental im-
portância, publicações recentes demonstram presença 
de disfunção sistólica do VD associada a maiores taxas 
de eventos adversos na MCP.3 Formação de trombos in-
tracardíacos é relativamente comum, ocorrendo em 10 a 
17% dos pacientes, principalmente na presença de FEVE 
inferior a 35%, o que faz com que a MCP se associe a risco 
aumentado de tromboembolismo quando comparada a 
outras MCD.23

A ressonância magnética cardíaca (RMC) pode ser 
empregada apenas após o parto uma vez que gadolíneo 
não é recomentado durante a gestação. Ainda que não 
mostre qualquer padrão de imagem específico da MCP, a 
RMC tem sido utilizada para caracterizar o remodelamento 
ventricular, a lesão miocárdica ou inflamação com a pers-
pectiva de auxiliar na predição da recuperação da função 
ventricular e prognóstico.24

Vários biomarcadores inflamatórios, como PCR, fator de 
necrose tumoral, IL6, interferon gama e hormônios relacio-
nados a gestação e lactação como prolactina e relaxina 2 
estão elevados no cenário da MCP. Marcadores relacionados 
a vasculotoxicidade como sFlt-1, PIGF e micro RNA (miR-
-146a e miR-1991) também podem encontrar-se elevados. 
No entanto nenhum destes biomarcadores pode ser utilizado 
isoladamente para confirmar o diagnóstico por não serem 
completamente específicos.3 Marcadores que refletem a 
função miocárdica como BNP, NTproBNP e troponina são fer-
ramentas auxiliares no diagnóstico.  Os níveis de peptídeos 
natriuréticos não apresentam alteração significativa durante 
gestação normal, podem estar levemente aumentadas em 
contexto de pré-eclampsia e encontram-se marcadamente 
elevados na MCP.8

TRATAMENTO
Ainda não existe terapia específica estabelecida em 

grandes ensaios clínicos para tratamento da MCP. O tra-
tamento é similar ao empregado para outras formas de 
insuficiência cardíaca com disfunção sistólica e segue as 
recomendações das diretrizes atuais para tratamento de IC. 
Não existe estudo clínico randomizado avaliando o efeito 
destas terapias tradicionalmente usadas em ICFER espe-
cificamente na MCP.  No entanto, algumas modificações na 
terapia padrão durante a gestação e lactação são necessá-
rias para segurança da mãe e do feto. Deste modo, os IECA, 
os BRA, espironolactona, ivabradina, sacubril-valsartana e 
varfarina são contra-indicados durante a gestação devido 
risco de teratogênese mas podem ser considerados na 
lactação.21 Durante a gestação, hidralazina associada a 
nitrato é a terapêutica vasodilatadora de escolha. Beta-blo-
queadores não apresentam efeito teratogênico, portanto 
não são contra-indicados. Parte das mulheres recuperam 
função sistólica de forma rápida e completa mesmo em uso 
de medicações classicamente usadas em ICFER em doses 
baixas ou mínimas, não há evidências sobre a otimização 
terapêutica nesta parcela de pacientes.21

Em relação ao tratamento não farmacológico de MCP, 
para casos que se apresentam com refratariedade clíni-
ca deve-se considerar implante de CDI, ressincronização 

cardíaca, dispositivos de assistência ventricular e transplante 
cardíaco. Os dispositivos de assistência circulatória mecânica 
do ventrículo esquerdo podem ser uma opção nas pacientes 
criticamente graves, como “ponte para transplante” ou como 
“ponte para recuperação uma vez que esta patologia mani-
festa-se em mulheres jovens geralmente sem comorbidades 
graves e, além disso, a taxa de recuperação ou melhora parcial 
da função ventricular é superior a outras etiologias de IC. 

Os trombos intracardíacos e eventos embólicos são 
comuns. Trombo intracavitário é detectado no primeiro 
ecocardiograma em 10 a 17% dos casos e complicações 
embólicas são reportadas em 5 a 10%.23 A elevada taxa de 
eventos tromboembólicos está associada ao estado de 
hipercoagulabilidade da gravidez, disfunção miocárdica, 
dilatação de câmaras, estase venosa e repouso no leito. 
Anticoagulação está formalmente indicada na presença de 
trombo de ventrículo esquerdo e deve ser considerada nas 
portadoras de disfunção do VE com FEVE< 35%. Varfarina 
atravessa a placenta e deve ser evitada no final da gestação 
enquanto heparina de baixo peso molecular não atravessa 
barreira placentária e pode ser utilizada durante toda a 
gestação.  Durante a lactação ambas varfarina e heparina 
de baixo peso molecular são consideradas seguras. Os 
novos anticoagulantes não foram avaliados em gestação e 
puerpério não sendo recomendado sua utilização.25

Bromocritptina
A inibição da liberação da prolactina mediante adminis-

tração de bromocripitina representa uma nova alternativa 
terapêutica. A bromocriptina é um alcoladoide semisintético 
do ergot, agonista potente do receptor D2 de dopamina 
com habilidade de bloquear a liberação de prolactina pela 
hipófise.  Estudos de pequena casuística mostraram efeito 
benéfico do tratamento com bromocriptina na MCP de 
início recente. Estudo randomizado realizado na África do 
Sul com 20 mulheres com diagnóstico recente de MCP em 
CF III ou IV e fração de ejeção inferior a 35% mostrou que 
a utilização de bromocriptina resultou em menores taxas 
de mortalidade e maior taxa de recuperação da função 
ventricular em seis meses.26 Estudo randomizado multi-
cêntrico na Alemanha com 63 participantes comparou dois 
regimes de dosagem de bromocritptina, tratamento curto 
por uma semana contra tratamento por oito semanas) em 
adição à terapia medicamentosa otimizada para IC. Ocorreu 
recuperação completa da FEVE com valores superiores a 
50% em 52% das pacientes do grupo bromocriptina por 
uma semana e recuperação completa em 68% no grupo 
bromocritpina utilizada por oito semanas. A falta de gru-
po controle neste estudo limita a aplicabilidade desses 
resultados em prática clínica.27 Existem potenciais efeitos 
adversos na administração de rotina de bromocriptina na 
prática clínica que não foram avaliados de modo rigoroso 
nestes pequenos ensaios clínicos como aumento do risco 
de AVC, infarto e convulsões. Os eventos tromboembólicos 
relatados com bromocriptina ocorrem em doses bem mais 
elevados do que as recomendadas na MCP. Durante utili-
zação de bromocripitina é necessária a anticoagulação no 
mínimo profilática durante todo o período de tratamento uma 
vez que mulheres em período periparto apresentam estado 
de hipercoagulabilidade e a medicação pode intensificar 
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este perfil. Se a bromocriptina não estiver disponível, a 
cabergolina 1mg em dose única pode ser usada como um 
medicamento alternativo. O mais recente posicionamento da 
ESC sobre MCP lista a bromocriptina como recomendação 
IIb enquanto que AHA não recomenda utilização de rotina.25 
As evidências de utilização da bromocriptina em MCP apre-
sentam limitações sendo ainda necessária a realização de 
grandes ensaios clínicos para a que recomendação desse 
tratamento torne-se uma rotina na MCP.26

PROGNÓSTICO E PERSPECTIVAS
De maneira geral, o prognóstico da MCP é bom princi-

palmente se comparado com outras etiologias de IC mesmo 
na era anterior ao tratamento otimizado com bloqueadores 
neuro-hormonais. (Figura 4) 

O principal fator prognóstico para mortalidade, 

hospitalização e recuperação de função sistólica em MCP é o 
valor da fração de ejeção do VE no momento do diagnóstico. 
Valores inferiores a 30% estão associados a pior prognósti-
co. Mesmo na presença de grave disfunção sistólica, pode 
ocorrer melhora ou até recuperação da função ventricular 
nos primeiros meses de evolução. Ao redor de 30 a 50% 
das pacientes apresentam recuperação da FEVE, princi-
palmente naquelas com FEVE superior a 30% no momento 
do diagnóstico.1 No registro de global de MCP da ESC, a 
recuperação da FEVE (considerando valores superiores a 
50%) ocorreu em 46 % dos casos, no entanto existe grande 
variabilidade demográfica oscilando entre valores de 28% 
no Haiti até valores de 47% na Alemanha. O tempo para 
recuperação da função sistólica também apresenta varia-
bilidade podendo ocorrer em dias a semanas enquanto 
algumas mulheres podem apresentar recuperação tardia 
em tempo superior a um ano.3 Persistência de disfunção 
sistólica grave após seis meses de evolução foi observada 
em 25% dos casos e mortalidade em seis meses de 6% no 
registro global da ESC.7 Outros fatores além da FEVE estão 
associados a pior prognóstico como raça negra, dilatação 
do VE com diâmetro superior a 60 mm,  presença de trom-
bo intra-cardíaco, disfunção sistólica do VD e histórico de 
pré-eclampsia.8 

Muitas das mulheres com histórico de MCP desejam 
uma nova gestação, estudo recente aponta taxa de 74%. A 
contra-indicação de uma nova gestação em pacientes que 
apresentaram recuperação completa da função sistólica é 
controversa e não existem evidências robustas em que pos-
sam apoiar uma orientação neste contexto clínico. Todos as 
mulheres com MCP apresentam risco de declínio da função 
ventricular em gestação subsequente, no entanto este risco é 
variável e em muitos casos não é proibitivo, infelizmente não 
há uma ferramenta capaz de predizer com exatidão quais 
mulheres desenvolverão deterioração em gestação futura. Não 
está claro se a recorrência da MCP em uma nova gestação é Figura 3. Esquema de tratamento de MCP.21,26 

Figura 4. Curvas de sobrevida de Kaplan-Meyer de acordo com diferentes causas de miocardiopatia dilatada, mostrando melhor prognóstico 
para miocardiopatia periparto.28
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consequência de exacerbação de falência subclínica prévia 
ou de reativação do mesmo processo patológico. O risco 
encontra-se claramente elevado em mulheres que persistem 
com disfunção com FEVE abaixo de 50%. Aproximadamente 
20% das mulheres que com FEVE recuperada desenvolveram 
queda da fração de ejeção de forma assintomática ou asso-
ciada a sintomas de IC em gestação futura.29 As principais 
diretrizes consideram contra-indicação absoluta nova gestação 
em mulheres que persistem com FEVE inferior a 50%.3

A contracepção deve ser discutida antes da alta hospi-
talar. Na fase inicial do puerpério no cenário de disfunção 
ventricular e risco aumentado de tromboembolismo o uso 
de contraceptivos compostos por estrogênios é desaconse-
lhado, implantes com liberação subcutânea de progesterona 
ou dispositivos intrauterinos (DIU) são escolhas seguras e 
efetivas. Outras opções como vasectomia e laqueadura 
devem ser consideradas em casos específicos. Em mu-
lheres com disfunção sistólica persistente o risco de uma 
gestação subsequente é muito superior a qualquer risco 
associado ao método contraceptivo devendo nestes casos 
ser estimulado o uso de método mais efetivo.3

PARTO E LACTAÇÃO 
O modo e o momento do parto devem ser discutidos 

com a paciente e a equipe responsável por seus cuidados 
(obstetra, cardiologista e anestesista) devendo-se levar em 
consideração a estabilidade hemodinâmica e a severidade 
de sintomas da gestante. O parto vaginal poderá ser indicado 
em pacientes estáveis. O parto deverá ser prontamente indi-
cado na presença de instabilidade hemodinâmica persistente 
mesmo após o estabelecimento de terapia medicamentosa 
adequada, nesta situação monitorização hemodinâmica 
invasiva também está indicada, não somente no período 

do parto, mas também no puerpério imediato uma vez que 
a remoção do feto promove descompressão da cava, além 
de aumento do volume líquido circulante pela mobilização 
e reabsorção de fluídos com risco de sobrecarga volêmica 
e edema pulmonar.3

DURAÇÃO DO TRATAMENTO
Na presença de disfunção ventricular o tratamento medi-

camentoso deve ser mantido indefinidamente. Diuréticos de-
vem ser mantidos enquanto persistirem sinais de congestão. 
Ainda não está completamente definido por quanto tempo a 
terapia medicamentosa deve ser mantida após recuperação 
da função ventricular de forma completa e sustentada. Existe 
um argumento favorável à manutenção da terapia medica-
mentosa por longo prazo considerando-se o risco teórico de 
deterioração da função ventricular, em contra-oposição existe 
posicionamento favorável à interrupção gradativa monitorada 
por avaliação clínica, métodos de imagem e biomarcadores. 
Dados científicos neste cenário são escassos. As principais 
diretrizes recomendam manutenção das medicações por no 
mínimo 12 a 24 meses. O descalonamento sugerido pela ESC 
inicia-se com suspensão de espironolactona, seguindo-se 
após 6 meses de suspensão de IECA/BRA por último após 6 
a 12 meses suspensão de beta-bloqueadores. Vale lembrar 
que cada etapa de descalonamento deve ser precedida de 
verificação de manutenção da função sistólica ventricular 
esquerda normal.25
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SARCOIDOSE CARDÍACA: COMO DIAGNOSTICAR? 
E COMO TRATAR?

CARDIAC SARCOIDOSIS: HOW TO DIAGNOSE? AND HOW TO TREAT IT?

RESUMO
A sarcoidose é uma doença sistêmica de etiologia imune ainda não completamente 

elucidada. Caracteriza-se pela formação de granulomas não caseosos, com acometimento 
preferencial dos pulmões e sistema linfático. O envolvimento cardíaco é clinicamente 
diagnosticado em 5% dos pacientes com sarcoidose sistêmica, porém presente em 
até 25% em estudos de autópsia. As três principais manifestações cardíacas incluem 
arritmias ventriculares, anormalidades do sistema de condução e insuficiência cardíaca, 
podendo ser a manifestação inicial com morte súbita. O diagnóstico é desafiador, exigin-
do alta suspeição clínica e  uso de métodos de imagens complementares, em especial 
a ressonância magnética cardíaca e a tomografia por emissão de pósitrons com 18 
F-fluorodeoxiglicose, seguindo critérios diagnósticos propostos. A biópsia endomiocár-
dica, apesar de altamente específica, é um método invasivo e com sensibilidade baixa, 
em torno de 25%, o que limita sua utilização mais ampla.  O tratamento da sarcoidose 
cardíaca consiste em uma tríade composta por tratamento imunossupressor (sendo os 
corticosteróides as medicações de escolha), terapia específica para insuficiência car-
díaca (semelhante ao proposto para outras etiologias) e manejo de bradi/taquiarritmias 
(podendo ser indicado uso de dispositivos eletrônicos implantáveis e/ou drogas antiar-
rítmicas).  O prognóstico dos pacientes com sarcoidose cardíaca é menos favorável do 
que aqueles sem acometimento cardíaco e dos portadores de miocardiopatia dilatada 
associada a outras etiologias. O fator prognóstico mais relevante é o desenvolvimento 
de disfunção ventricular esquerda, reforçando a importância do diagnóstico e tratamento 
precoces antes do surgimento dessa complicação. 

Descritores: Sarcoidose; Imunossupressão; Arritmias Cardíacas; Insuficiência Cardíaca; 
Morte Súbita.

ABSTRACT
Sarcoidosis is a systemic disease of immune etiology that has not yet been fully eluci-

dated. It is characterized by the formation of non-caseating granulomas, with preferential 
involvement of the lungs and lymphatic system. Cardiac involvement is clinically diagnosed 
in 5% of patients with systemic sarcoidosis, but present in up to 25% in autopsy studies. 
The three main cardiac manifestations include ventricular arrhythmias, conduction system 
abnormalities and heart failure, and the initial manifestation may be sudden death. Diagnosis 
is challenging, requiring high clinical suspicion and the use of complementary imaging 
methods, especially cardiac magnetic resonance imaging and positron emission tomogra-
phy with 18 F-fluorodeoxyglucose, following proposed diagnostic criteria. Endomyocardial 
biopsy, despite being highly specific, is an invasive method with low sensitivity, around 
25%, which limits its broader use. The treatment of cardiac sarcoidosis consists of a triad 
composed of immunosuppressive treatment (with corticosteroids being the medication 
of choice), specific therapy for heart failure (similar to that proposed for other etiologies) 
and management of arrhythmias (with cardiac implantable devices and/or antiarrhythmic 
drugs). The prognosis of patients with cardiac sarcoidosis is less favorable than that of 
those without cardiac involvement and when compared with patients with dilated car-
diomyopathy associated with other etiologies. The most relevant prognostic factor is the 
development of left ventricular dysfunction, reinforcing the importance of early diagnosis 
and treatment before the onset of this complication.

Keywords: Sarcoidoses; Immunosuppression; Arrhythmias, Cardiac; Heart Failure; 
Death, Sudden.
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SARCOIDOSE CARDÍACA: COMO DIAGNOSTICAR?E COMO TRATAR

INTRODUÇÃO
Descrita pela primeira vez em 1889, ¹ a sarcoidose ainda 

permanece uma doença sistêmica de etiologia imune não 
completamente elucidada. É caracterizada pela formação 
de granulomas não caseosos em diversos órgãos, com 
acometimento preferencial dos pulmões e do sistema lin-
fático.2 Acredita-se que a inflamação granulomatosa seja 
associada a uma resposta antigênica exacerbada asso-
ciada a uma exposição ambiental desconhecida, em um 
indivíduo geneticamente suscetível, na ausência de outras 
possíveis causas.3

A sarcoidose geralmente acomete adultos com idade 
inferior a 50 anos, sendo que 70% dos casos ocorrem entre 
25 e 40 anos, com um segundo pico em mulheres acima 
de 50 anos.4 Possui prevalência em torno de 0,05%, sendo 
mais frequente em países nórdicos e em afro-americanos.5 

 O diagnóstico é baseado na presença de três fatores 
principais: apresentação clínica compatível, presença de gra-
nulomas não necrotizantes na biópsia de tecidos acometidos 
e exclusão de outras causas de doença granulomatosa,6 
como infecções (em especial toxoplasmose, tuberculose, 
leishmaniose e histoplasmose), neoplasias (destacando-se 
doenças linfoproliferativas) ou outras doenças autoimunes 
já estabelecidas. Como os sintomas são variados e fre-
quentemente inespecíficos, o diagnóstico se torna bastante 
desafiador e muitas vezes tardio, exigindo um alto grau de 
suspeição e de conhecimento médico sobre o tema.

Em aproximadamente 90% dos pacientes com sarcoi-
dose, são encontradas alterações na radiografia de tórax, 
com adenopatia hilar e/ou micronódulos pulmonares difusos, 
principalmente ao longo de estruturas linfáticas.7 Dentre as 
manifestações extrapulmonares, com prevalência de 25-
50%, destacam-se lesões cutâneas, uveíte, envolvimento 
esplênico, linfadenopatia periférica e artrite periférica.7 O 
envolvimento cardíaco é clinicamente diagnosticado em 5% 
dos pacientes com sarcoidose, embora esteja presente em 
até 25% dos casos submetidos à autópsia.8 A sarcoidose 
cardíaca é mais frequente entre japoneses, especialmente 
do sexo feminino, quando comparada a caucasianos e 
afro-americanos.9 

Em até dois terços dos pacientes, ocorre remissão da 
doença, geralmente nos primeiros dois a três anos após o 
diagnóstico. Nos demais, a doença se apresenta de forma 
crônica e ininterrupta, geralmente com progressão lenta na 
ausência de tratamento.10 Não está claro se o tratamento 
com corticoides afeta a história natural da doença,11 sendo 
indicado apenas se alta carga de sintomas e/ou evidência 
de lesões de órgãos-alvo, em especial na presença de 
acometimento neurológico, oftálmico ou cardíaco.12 

Apesar de afetar teoricamente qualquer parte do co-
ração, o envolvimento miocárdico é mais expressivo,13 
especialmente na porção subepicárdica.14 Em estágios 
iniciais, observam-se edema e infiltração linfocítica, que 
evoluem para formação de granulomas e, posteriormente, 
para fibrose cicatricial.14 As áreas mais acometidas são o 
septo interventricular e parede livre do ventrículo esquerdo.14 

As manifestações clínicas são amplas, variando desde 
alterações eletrocardiográficas assintomáticas até morte car-
díaca súbita em 17% dos casos.15,16 A sarcoidose cardíaca é 
responsável por cerca de 50% das mortes em pacientes com 

sarcoidose.17  Em pacientes não tratados com acometimento 
cardíaco, a sobrevida é apenas de 10% em cinco anos, com 
aumento para 75% em cinco anos em pacientes submetidos 
a corticoterapia.18  O fator prognóstico mais importante é a 
presença de disfunção ventricular esquerda,18 justificando a 
importância do diagnóstico precoce e tratamento adequado 
antes do surgimento dessa complicação. Nota-se que pa-
cientes com sarcoidose cardíaca apresentam envolvimento 
extra-cardíaco de menor gravidade.19

Logo, pelo grande impacto prognóstico e terapêutico, 
todos os pacientes diagnosticados com sarcoidose sistêmica 
devem ser avaliados quanto a possibilidade de acometimento 
cardíaco, inicialmente com questionamento ativo sobre sin-
tomas de palpitações, tontura, dor torácica e síncope.6 Além 
disso, devem ser submetidos a um eletrocardiograma de doze 
derivações em repouso, com indicação individualizada para 
o ecocardiograma transtorácico e para o Holter de 24 horas.6

Nesse artigo, será realizada uma revisão sobre as prin-
cipais manifestações da sarcoidose cardíaca, bem como 
aspectos diagnósticos, terapêuticos e prognósticos. 

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS
As três principais manifestações cardíacas incluem 

arritmias ventriculares, anormalidades do sistema de condu-
ção e insuficiência cardíaca.20 Além disso, o acometimento 
pericárdico pode ocorrer por extensão direta do envolvimento 
miocárdico e estar associado ao desenvolvimento de der-
rame pericárdico exsudativo.19 A prevalência reportada das 
principais manifestações é mostrada na Tabela 1. 

As manifestações variam de acordo com a extensão e 
localização do acometimento. (Figura 1) A presença de hiper-
trofia ventricular pode ocorrer pela inflamação granulomatosa 
e edema, e também pode haver evolução para cardiomiopatia 
dilatada e formação de aneurismas.21 Porém, com a recomen-
dação de triagem universal para pacientes diagnosticados com 
sarcoidose sistêmica, a apresentação inicial com disfunção 
ventricular esquerda (FEVE < 55%) tem sido cada vez mais 
rara, estando presente em 18% dos casos na apresentação 

Tabela 1. Manifestações clínicas da sarcoidose cardíaca. 

Manifestações clínicas Prevalência 
Arritmias 

Bloqueio atrioventricular 26 - 62%
Bloqueio de ramo 12 - 61% 
Taquicardia supraventricular 0 - 15% 
Taquicardia ventricular 2 - 42% 
Morte súbita cardíaca 12 - 65% 

Insuficiência cardíaca
Insuficiência ventricular esquerda 
Insuficiência cardíaca com fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo preservada
Disfunção ventricular direita secundária a 
doença pulmonar

10 - 30% 

Doença pericárdica
Derrame pericárdico 
Pericardite (acometimento mais raro) 20% 

Adaptado de: Houston BA, Mukherjee M. Cardiac sarcoidosis: clinical manifestations, 
imaging characteristics, and therapeutic approach. Houston BA, Mukherjee M. Cardiac 
sarcoidosis: clinical manifestations, imaging characteristics, and therapeutic approa-
ch. Clin Med Insights Cardiol. 2014;8(Suppl 1):31-7. doi: 10.4137/CMC.S15713. PMID: 
25452702; PMCID: PMC4240214.
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inicial.22 A infiltração granulomatosa do ventrículo direito tam-
bém pode levar à sua disfunção primária,23 podendo ainda 
ocorrer disfunção secundária à hipertensão pulmonar. 

O acometimento do sistema de condução pela infiltra-
ção granulomatosa constitui uma das manifestações mais 
frequentes.23 O bloqueio atrioventricular costuma ocorrer em 
idades mais jovens em relação a outras etiologias,23 sendo 
fundamental considerar esse diagnóstico em pacientes com 
menos de 60 anos.24 

Geralmente, as valvas cardíacas e vasos coronarianos 
não são primariamente afetados.25 Porém, existe aumento 
do risco de doença arterial coronariana associado ao es-
tado inflamatório crônico,26 sendo fundamental o controle 
de fatores de risco cardiovasculares. 

As arritmias supraventriculares também são frequen-
tes, sendo a fibrilação atrial a mais comum, seguida pela 
taquicardia atrial.27 Os fatores mais associados ao seu sur-
gimento foram aumento atrial esquerdo, disfunção diastólica 
e hipertensão arterial sistêmica.27 

Arritmias ventriculares são observadas em 23-36% dos 
pacientes recém diagnosticados com sarcoidose cardíaca,28 
e seu principal mecanismo é a formação de circuitos de 
reentrada decorrentes da inflamação e consequente fibrose 
miocárdica, podendo estar presentes mesmo em pacientes 
com função ventricular preservada.29 

DIAGNÓSTICO
O diagnóstico da sarcoidose cardíaca permanece de-

safiador. Como o acometimento miocárdico não é homo-
gêneo, a biópsia endomiocárdica, apesar de altamente 
específica, possui baixa sensibilidade, em torno de 25%,14 
o que, associado aos riscos inerentes a um procedimento 
invasivo, não justifica sua utilização rotineira. Nesse con-
texto, o avanço dos métodos de imagem, em especial a 
ressonância magnética cardíaca (RMC) e a tomografia por 
emissão de pósitrons com 18 F-fluorodeoxiglicose (PET/
TC 18 F-FDG), aliados a critérios clínicos, (Tabelas 2 e 3) 
permitiram aumento das taxas de diagnóstico.24,30 A última 
atualização dos critérios da Japanese Ministry of Health and 
Welfare (2016) contempla ainda o diagnóstico de sarcoidose 
cardíaca isolada na ausência de biópsia endomiocárdica, 
seguindo o fluxograma detalhado na Figura 2. 

A RMC possui sensibilidade de 93% e especificidade de 
85% para o diagnóstico de sarcoidose cardíaca,31 com um 
alto valor preditivo negativo, superior a 90%.32 Nos casos 
mais agudos, o espessamento miocárdico e o hipersinal 
de T2 podem indicar a presença de edema e inflamação 
granulomatosa.33 Já o realce tardio pelo gadolíneo pode 
ser visualizado em áreas fibróticas e cicatriciais,34 sendo Figura 1. Padrões de acometimento cardíaco pela sarcoidose. 

Em A, observa-se envolvimento discreto dos segmentos basais, geralmente 
oligossintomático. Em B, envolvimento de grandes porções do septo, associado a 
desenvolvimento de bloqueios atrioventriculares. Em C, formação de áreas de fibrose 
por inflamação granulomatosa associada a circuitos de reentrada. Em D, áreas 
fibróticas extensas em ambos os ventrículos, podendo gerar insuficiência cardíaca, 
acompanhada ou não de arritmias por reentrada e bloqueios atrioventriculares. Ilustração 
adaptada de: Birnie DH, Nery PB, Ha AC, Benalands RS. Cardiac Sarcoisosis. J Am 
Coll Cardiol. 2016;68(4):411–21.

Tabela 2. Critérios diagnósticos da Heart Rhythm Society para definição de sarcoidose cardíaca (2014).

Diagnóstico histológico Diagnóstico clínico
Presença de granuloma não caseoso 
no exame histológico de biópsia 
endomiocárdica

O diagnóstico de sarcoidose cardíaca é provável se:

E a) Diagnóstico histológico de sarcoidose extracardíaca
Sem outra causa alternativa identificada E

 

b) Um ou mais dos seguintes estão presentes:
- Cardiomiopatia ou distúrbio de condução responsivos a corticosteroides e/ou 
imunossupressores
- FEVE reduzida sem causa aparente (< 40%)
- Taquicardia ventricular sustentada inexplicada (espontânea ou induzida)
- Bloqueio atrioventricular de segundo grau Mobitz tipo II ou bloqueio atrioventricular total
- PET/TC F18-FDG positivo em um padrão consistente com sarcoidose cardíaca
- Realce tardio de gadolínio na RMC em um padrão consistente com sarcoidose cardíaca
- Cintilografia com gálio positiva em um padrão consistente com sarcoidose cardíaca

 E
 c) Outras causas para a(s) manifestação(ões) cardíaca(s) foram razoavelmente excluídas

FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; PET/TC 18F-FDG: tomografia por emissão de pósitrons com 18 F-fluorodeoxiglicose; RMC: ressonância magnética cardíaca. Adap-
tado de: Birnie DH, Sauer WH, Bogun F, Cooper JM, Culver DA, Duvernoy CS,  HRS expert consensus statement on the diagnosis and management of arrhythmias associated with 
cardiac sarcoidosis. Heart Rhythm. 2014;11(7):1305-23. doi: 10.1016/j.hrthm.2014.03.043. Epub 2014 May 9. PMID: 24819193.
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Tabela 3. Critérios diagnósticos da Japanese Ministry of Health and Welfare para definição de sarcoidose cardíaca (2016).

Diagnóstico histológico Diagnóstico clínico (1 ou 2)

Biópsia endomiocárdica com 
granulomas não caseosos

1- Presença de sarcoidose extracardíaca diagnosticada com base em critérios histológicos ou 
clínicos mais qualquer um dos seguintes:
- >  2 dos 5 critérios maiores
- 1 critério maior e > 2 critérios menores

 

2- Achados clínicos fortemente sugestivos de acometimento oftalmológico ou pulmonar
e
Ao menos 2 dos 5 achados em exames complementares:
- Linfadenopatia hilar bilateral
- Altos níveis de atividade da ECA ou níveis elevados de lisozima
- Altos níveis do receptor solúvel de interleucina-2
- Acúmulo significativo de radiotraçador na cintilografia com gálio67  ou  PET/TC F18-FDG
- Alta porcentagem de linfócitos com uma relação CD4/CD8 > 3.5 no líquido broncoalveolar.
E qualquer um dos seguintes:
- >  2 dos 5 critérios maiores
- 1 critério maior e > 2 critérios menores

 

Critérios maiores:
- Bloqueio atrioventricular avançado ou arritmia ventricular potencialmente fatal
- Afilamento anormal da porção basal do septo interventricular ou alteração anatômica da parede 
ventricular (aneurisma ventricular, afilamento segmentar da parede ventricular ou afilamento das 
porções basais ou apicais do septo ventricular).
- FEVE reduzida (< 50%)
- Cintilografia cardíaca de gálio67  ou  PET/TC 18F-FDG positivos
- RMC com realce miocárdico tardio típico

 

Critérios menores:
- Eletrocardiograma alterado: arritmias ventriculares não sustentadas, extrassístoles ventriculares 
polimórficas ou frequentes, bloqueio de ramo, desvio de eixo ou ondas Q.
- Alteração no SPECT
- Biópsia endomiocárdica com infiltração monocítica  e fibrose intersticial moderada a grave.

ECA: enzima conversora da angiotensina; PET/TC 18F-FDG: tomografia por emissão de pósitrons com 18F-fluorodeoxiglicose; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; RMC: 
ressonância magnética cardíaca; SPECT: tomografia computadorizada por emissão de fóton único.  Adaptado de: Terasaki F, Azuma A, Toshiohisa A, Ishizaka N, Ishida Y, Isobe M,  
et al. JCS 2016 Guideline on Diagnosis and Treatment of Cardiac Sarcoidosis – Digest Version. Circ J. 2019; 83(11):2329-88.

Figura 2. Fluxograma para diagnóstico da sarcoidose cardíaca isolada. 

Fluxograma baseado nos critérios da Japanese Ministry of Health and Welfare de 2016. O critério obrigatório inclui a comprovação de ausência de acometimento sistêmico pela 
sarcoidose. O diagnóstico é estabelecido na presença de biópsia endomiocárdica positiva ou com cintilografia/PET compatíveis com acometimento cardíaco, associados a pelo 
menos três critérios clínicos. Ilustração elaborada pelos autores. 
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um fator prognóstico  independente para desenvolvimento 
de bloqueios atrioventriculares, taquicardias ventriculares, 
disfunção ventricular e morte súbita.35 

Geralmente, a distribuição do realce é multifocal e nodu-
lar, mais comum nos segmentos basais das paredes septal e 
lateral do ventrículo esquerdo, com predomínio mesocárdico 
e subepicárdico36 e com um padrão de distribuição não 
coronariano. No entanto, não há um padrão patognomônico 
para sarcoidose cardíaca.24 Para fins diagnósticos, o exame 
também adiciona outras informações relevantes, como 
estudo da função biventricular, avaliação da espessura 
das paredes ventriculares e da presença de aneurismas.36

Na Figura 3, mostramos a RMC de um caso típico de 
sarcoidose cardíaca.

O PET/TC 18 F-FDG possui sensibilidade de 89% e 
especificidade de 78% para diagnóstico de sarcoidose 
cardíaca,37 além de permitir a avaliação de captação por 
estruturas extra-cardíacas. A avaliação de sequências de 
perfusão e captação de 18 F-FDG permite identificar áreas 
cicatriciais e inflamatórias, com impacto prognóstico.38

A comparação direta, utilizando os critérios diagnósticos 
da Japanese Ministry of Health and Welfare (2006) como 
padrão-ouro, mostrou sensibilidade e especificidade de 
87,5% e 38,5%, respectivamente, para o PET/TC 18 F-FDG, 
e 75% e 76,9%, respectivamente, para RMC.39 As diferenças 
entre essas duas modalidades são explicadas pela melhor 
identificação do processo inflamatório pelo PET/TC 18 F- 
FDG, enquanto a RMC é mais dedicada ao diagnóstico de 
lesões fibróticas, em estágio mais avançado.39

Dado o alto valor preditivo negativo da RMC e a pro-
babilidade de 10-20% de falsos negativos com PET/TC 18 
F-FDG, a RMC tem prioridade como modalidade de diag-
nóstico inicial36 em pacientes com sarcoidose extra-cardíaca 
diagnosticada e com achados anormais na avaliação inicial, 
composta primariamente de anamnese, exame físico, eletro-
cardiograma de 12 derivações e, em casos selecionados, 
Holter de 24h e ecocardiograma transtorácico. Quando a 
RMC é negativa e a suspeita clínica permanece alta, o PET/
TC 18 F-FDG deve ser associado para aumentar a acurácia 
diagnóstica.40 A partir dessa avaliação mais detalhada, de-
vem ser aplicados os critérios diagnósticos já explicitados 
para definição de acometimento cardíaco. Porém, o custo 
elevado e a baixa disponibilidade frequentemente inviabi-
lizam essa abordagem diagnóstica em grande parte dos 
centros brasileiros.

O ecocardiograma transtorácico, apesar de ser am-
plamente disponível e, na maioria das vezes, o exame de 
imagem inicial, apresenta baixa sensibilidade para diag-
nóstico de sarcoidose cardíaca,41 especialmente nas fases 
precoces. Os achados mais comumente encontrados são 
aneurismas, afilamento da porção basal do septo interventri-
cular, dilatação do ventrículo esquerdo, disfunção diastólica 
ou sistólica do ventrículo esquerdo, incluindo alteração de 
contratilidade segmentar, e disfunção ventricular direita.42

Recentemente, a medida do strain miocárdico dos 
ventrículos direito e esquerdo mostrou boa acurácia para 
diagnóstico de sarcoidose cardíaca, inclusive em pacien-
tes com função biventricular preservada. O valor de strain 
miocárdico do ventrículo esquerdo inferior a -16,3% mostrou 
sensibilidade de 82,2% e especificidade de 81,2%, enquanto 

o strain miocárdico do ventrículo direito inferior a -19,9% 
mostrou sensibilidade de 88,1% e 86,7% de especificida-
de.43 A redução do strain do ventrículo esquerdo também 
se correlacionou com desenvolvimento de insuficiência 
cardíaca e admissões hospitalares.43

TRATAMENTO
O tratamento farmacológico da sarcoidose cardíaca 

consiste em um tríade: imunossupressores (para  obje-
tivo de controle sintomático e da atividade inflamatória), 
terapia específica para insuficiência cardíaca (semelhante 
a proposta para outras etiologias) e tratamento de bradi/
taquiarritmias, incluindo drogas antiarrítmicas e avaliação 
para CDI (cardiodesfibrilador implantável) como profilaxia 
primária ou secundária de novos eventos arrítmicos. 

Os corticosteróides são considerados drogas imunossu-
pressoras de primeira linha. Recomenda-se sua introdução 
em pacientes com acometimento cardíaco, principalmente 
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Figura 3. Paciente de 53 anos, do sexo feminino, com diagnóstico 
histopatológico de sarcoidose por biópsia pulmonar, foi encaminhada 
para avaliação de arritmia ventricular.  Cateterismo cardíaco revelou 
a ausência de lesões coronárias. Disfunção sistólica do ventrículo 
esquerdo (VE) com fração de ejeção ventricular esquerda (FEVE) 
de 38%. Disfunção segmentar do VE, conforme demonstrado nas 
imagens A e B, obtidas em cortes de 3 câmaras durante a diástole 
(A) e sístole (B). Presença de edema na parede inferior e lateral do 
VE, destacado nas imagens C, indicadas pelas setas vermelhas. As 
imagens C foram obtidas usando ponderação em T2 para avaliação 
do edema. Nota-se a presença de realce tardio com padrão epicárdico 
em áreas específicas, conforme evidenciado nas imagens D, E e F. 
Essas áreas com realce tardio são indicadas pelas setas brancas. As 
imagens D, E e F foram adquiridas em eixos curtos e longos. Esses 
achados sugerem complicação cardíaca relacionada à Sarcoidose, 
incluindo disfunção ventricular, disfunção segmentar, edema e realce 
tardio com padrão epicárdico em áreas correspondentes às regiões 
com edema.

VE= ventricular esquerdo, AO=aorta, AE=átrio esquerdo, RT=realce tardio.

A

C

E

B

D

F
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Figura 4. Tratamento da sarcoidose cardíaca. 

Dose inicial de indução (1) sugerida de 30 mg diariamente ou 60 mg em dias alternados 
(0,5 mg/kg diariamente ou 1 mg/kg em dias alternados) de prednisolona ou corticoide 
equivalente, com duração de 4 semanas. Desmame (2) de 5 mg a cada 2-4 semanas, 
até dose manutenção (3) de 5-10 mg/dia ou 10-20 mg em dias alternados. A manutenção 
pode exigir tempos prolongados. Em caso de atividade, considerar retorno para dose 
de indução e considerar outros imunossupressores, especialmente na presença de 
eventos adversos limitantes. Adaptado de: Terasaki F, Azuma A, Toshiohisa A, Ishizaka 
N, Ishida Y, Isobe M,  et al. JCS 2016 Guideline on Diagnosis and Treatment of Cardiac 
Sarcoidosis – Digest Version. Circ J. 2019; 83(11):2329-88.

naqueles pacientes com bloqueio atrioventricular avançado, 
arritmias ventriculares e disfunção ventricular. 

Ainda não existem protocolos bem estabelecidos para 
guiar a introdução e o manejo da dose de corticoide em 
sarcoidose cardíaca. Algumas referências sugerem que 
a corticoterapia oral deve ser iniciada com Prednisolona 
(ou dose equivalente) na dose de 30 mg diariamente ou 
60 mg em dias alternados, por quatro semanas,44 como 
demonstrado na Figura 4. Na prática clínica, a dose de 
corticóide é ajustada conforme achados clínicos e exames 
de imagem, como 18F-FDG PET.45 

Os imunossupressores de segunda linha são destinados 
para pacientes que não respondem bem aos corticoes-
teróides e que não podem usá-los em doses maiores ou 
por tempo prolongado devido a suas reações adversas. 
Esses medicamentos podem ser usados em monoterapia 
ou em combinação com os corticóides. Dentre eles estão: 
ciclofosfamida, ciclosporina, azatioprina, metotrexato, ta-
lidomida, hidroxicloroquina, pentoxifilina e micofenolato. 
Desses, o metotrexato é o mais largamente utilizado, na 
dose recomendada de 10 a 20 mg por semana.46

Recentemente, o Infliximabe (um anticorpo anti TNF-α) 
tem ganhado espaço como terceira droga no tratamento de 
sarcoidose pulmonar. Dessa forma, tem sido considerado 
como uma alternativa para pacientes com sarcoidose car-
díaca que não respondem ao corticóide em adição a pelo 
menos um tratamento de segunda linha.47 

Nos pacientes que desenvolvem insuficiência ventricular 
esquerda, deve-se propor tratamento farmacológico adicional 
com benefícios já comprovados para essa população (com 
inibidores da ECA, bloqueadores dos receptores da angioten-
sina II, betabloqueadores e antagonistas da aldosterona).44 Da 
mesma forma, naqueles pacientes que mantém dispneia em 
classe funcional NYHA II ou III a despeito do tratamento medi-
camentoso otimizado, deve-se considerar o implante de terapia 
de ressincronização cardíaca se FEVE < 35% e bloqueio de 
ramo esquerdo com QRS >150ms, semelhante ao proposto a 
insuficiências cardíacas associadas a outras etiologias. 

Existem evidências de que o emprego dos corticos-
teróides pode melhorar a condução atrioventricular em 

pacientes com bloqueios atrioventriculares causados pela 
sarcoidose cardíaca,48 porém com resposta individual e 
incerta. Portanto, é recomendado que os pacientes com 
indicação de implante de marcapasso permanente sejam 
submetidos a tal procedimento antes de iniciar a terapia 
imunossupressora. 

Da mesma forma, o controle de inflamação através 
da imunossupressão contribui para a redução de áreas 
cicatriciais e de fibrose ventricular que estariam relaciona-
dos a presença de taquiarritmias ventriculares.49 Deve-se 
considerar o uso adicional de betabloqueadores e de an-
tiarrítmicos que prolonguem a repolarização ventricular, 
como amiodarona e sotalol,44 além de avaliar indicações 
para implante de CDI para profilaxia primária e secundária 
de morte súbita, como mostrado na Tabela 4.44,50 

Outra opção terapêutica para os casos da taquiarritmias 
relacionadas à Sarcoidose Cardíaca é a ablação por cateter 
que está indicada para os pacientes com taquicardia ventri-
cular não controlada com corticosteróides ou antiarrítmicos, 
taquicardia ventricular paroxística com contraindicação ou 
intolerância aos antiarrítmicos e tempestade elétrica, mesmo 
nos pacientes com implante prévio de CDI.51

Nos pacientes que evoluem com refratariedade clínica 
apesar do tratamento otimizado, seja associada a disfunção 
ventricular ou arritmias malignas, o uso de dispositivos de 
assistência ventricular e o transplante cardíaco podem ser 
considerados. Existem poucos dados na literatura sobre a 
recidiva de sarcoidose cardíaca após o transplante cardíaco, 
porém acredita-se que essa hipótese deve estar relacionada 
com recorrência do envolvimento cardíaco em casos de 
sarcoidose sistêmica.52 

PROGNÓSTICO
Geralmente, o prognóstico dos pacientes com sar-

coidose cardíaca é menos favorável do que aqueles sem 

Tabela 4. Indicações para implante de CDI (cardiodesfibrilador im-
plantável) em pacientes com sarcoidose cardíaca.

Indicações Classe de 
recomendação

Nível de 
evidência

Taquicardia ventricular / morte 
súbita abortada I C

FEVE < 35% a despeito de 
tratamento otimizado e 
período de imunossupressão e 
inflamação ativa

I C

Síncope inexplicada de provável 
causa arrítmica IIa C

FEVE entre 35 e 49% à despeito 
de tratamento otimizado e 
imunossupressor e evidência 
pela ressonância ou PET de 
extensa cicatriz miocárdica

IIa C

FEVE entre 35 e 49% e/
ou FEVD < 40% à despeito 
de tratamento otimizado e 
imunossupressor

IIb C

CDI: cardiodesfibrilador implantável; FEVD: fração de ejeção do ventrículo direi-
to; FEVE: fração de ejeção do ventrículo esquerdo; PET: tomografia por emissão de 
pósitron. Adaptado de: Montera MW et al. Brazilian Society of Cardiology Guideli-
ne on Myocarditis - 2022. Arq Bras Cardiol. 2022 Jul;119(1):143-211.. doi: 10.36660/
abc.20220412. Erratum in: Arq Bras Cardiol. 2022 Dec;119(6):1008. PMID: 35830116; 
PMCID: PMC9352123.
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comprometimento cardíaco e dos portadores de miocar-
diopatia dilatada associadas a outras etiologias.50 Além 
disso, pacientes com sarcoidose cardíaca isolada têm 
pior prognóstico quando comparados com pacientes com 
sarcoidose sistêmica com comprometimento cardíaco.53 

Em pacientes não tratados com acometimento cardíaco, 
a sobrevida é apenas de 10% em cinco anos, com aumento 
importante com uso de corticoterapia, em especial antes 
do desenvolvimento de disfunção ventricular esquerda,18 o 
que justifica o diagnóstico e tratamento precoces. 

Atualmente, a principal causa de mortalidade nos pacien-
tes com sarcoidose cardíaca são as arritmias ventriculares.54 
Alguns preditores como o grau de disfunção ventricular 
esquerda,18 realce tardio pelo extenso pelo gadolíneo35 e 
redução do strain miocárdico43 devem ser pesquisados e 
podem auxiliar na identificação dos pacientes de maior risco. 

CONCLUSÕES
As miocardiopatias, de forma geral, abrangem várias 

etiologias e manifestações, o que demanda do médico 
cardiologista um amplo conhecimento para diagnóstico, 
tratamento e seguimento. O cenário se torna ainda mais 

desafiador para a sarcoidose cardíaca, tendo em vista 
múltiplas manifestações clínicas inespecíficas e possibili-
dade de morte súbita como primeira manifestação. Além 
disso, a investigação demanda recursos de alta tecnologia, 
presentes somente em grandes centros e disponíveis para 
a minoria da população brasileira. 

Como se trata de uma doença sistêmica, a interação 
com outras especialidades, como pneumologia e reuma-
tologia, em especial para pacientes que exigem tratamento 
imunossupressor de segunda-linha, é fundamental. Por 
outro lado, o correto manejo da insuficiência cardíaca e de 
arritmias, parte fundamental do tratamento, exige grande 
expertise do cardiologista, que possui nessa patologia um 
grande potencial para modificação de desfechos clínicos. 
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AMILOIDOSE CARDÍACA: O QUE HÁ DE NOVO

CARDIAC AMYLOIDOSIS: WHAT’S NEW

RESUMO
Amiloidose se refere a um conjunto de doenças causadas pelo depósito de fragmentos 

anômalos de diferentes proteínas. O coração é um dos principais órgãos afetados, nas 
formas mais comuns de amiloidose, com os pacientes apresentando mau prognóstico e 
sobrevida curta, conforme o grau de acometimento. Embora considerada uma afecção 
rara, vários trabalhos têm demonstrado um aumento expressivo no número de diagnósticos 
nos últimos anos. Tem contribuído para isso o maior arsenal diagnóstico não invasivo, 
com novas ferramentas de avaliação mais específicas em exames já consagrados na 
prática clínica diária, como o ecocardiograma, a cintilografia com marcadores ósseos e 
a ressonância magnética cardíaca. A disseminação do conhecimento da doença e dos 
seus sinais de alerta, e o surgimento de diretrizes da doença, associados à chegada de 
novos tratamentos medicamentosos, têm mudado a história natural desses pacientes. A 
diminuição da jornada até o diagnóstico e tratamento tem permitido aumento da sobrevida 
e da qualidade de vida desses pacientes.

Descritores: Amiloidose; Cadeias Leves de Imunoglobulina; Pré-Albumina; Insuficiência 
Cardíaca; Cardiomiopatia Hipertrófica.

ABSTRACT
Amyloidosis refers to a set of diseases caused by the deposition of anomalous fragments 

of different proteins. The heart is one of the mostly affected organs, in most common forms 
of amyloidosis, with patients presenting poor prognosis and short survival, according to the 
degree of involvement. Although considered a rare condition, several studies have shown a 
significant increase in the number of diagnoses in recent years. A larger non-invasive diag-
nostic arsenal, with new more specific assessment tools in tests that are well-established 
in daily clinical practice, such as echocardiography, scintigraphy with bone markers and 
magnetic cardiac resonance, have contributed to this. The dissemination of knowledge 
about the disease and its warning signs, publication of associated disease guidelines, 
and the arrival of new drug treatments has changed the natural history of these patients. 
Decreasing the journey to diagnosis and treatment has allowed increased survival and 
better quality of life for these patients.

Keywords: Amyloidosis; Immunoglobulin Light Chains; Prealbumin; Heart Failure; Car-
diomyopathy; Hypertrophic.
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REVISÃO/REVIEW

INTRODUÇÃO
Amiloidose se refere a um conjunto de doenças onde 

fragmentos de diferentes proteínas depositam-se de forma 
patogênica no espaço extracelular dos mais variados órgão 
e tecidos. Estes fragmentos originam-se após determinadas 
proteínas sofrerem alterações conformacionais, adotando uma  
configuração altamente estável (folhas com pregueado do 
tipo “beta”), que se depositam na forma de fibrilas insolúveis. 

Conforme o tipo de polímeros de subunidades (monô-
meros) de proteína depositado e o tecido acometido, tem-se 
diferentes subtipos de doença. Especificamente, amiloidose 
cardíaca (AC) refere-se ao envolvimento do coração como 
resultado da deposição de material amiloide no espaço 
extracelular cardíaco.1 

Até o momento 42 diferentes tipos de fibrilas de proteínas 
amiloides foram identificadas. Destas, 24 são de acometimen-
to exclusivamente local, 14 são sistêmicas e quatro podem se 
apresentar de ambas as formas. O acometimento cardíaco 
é frequente e cerca de 95% dos casos de AC devem-se 
principalmente ao depósito de duas proteínas: cadeias leves 
(AL) de imunoglobulinas e transtirretina (ATTR).2,3 

TIPOS DE AMILOIDOS E CARDÍACA
A forma sistêmica mais comum é causada por depósitos 

de cadeias leves, que se referem a clones destas cadeias 
associados a anticorpos formados por clones de plasmócitos, 
na medula óssea (AL). Em seguida a forma mais comum é 
a causada pela transtirretina, proteína produzida no fígado, 
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carreadora principalmente do retinol, e secundariamente da 
tiroxina. Sua forma monomérica é mais propensa a se dobrar 
erroneamente e se depositar nos tecidos, gerando amiloidose.4 

A cardiomiopatia por transtirretina (CM-ATTR) pode 
ser dividida em dois subgrupos: a hereditária ou variante 
(ATTRv), quando há mutação no gene da TTR, predispondo 
ao depósito acelerado desta proteína, havendo mais de 140 
mutações descritas até o momento; ou de tipo selvagem 
(ATTR wild type ou ATTRwt), previamente definida como 
“senil”, onde ao longo dos anos, fragmentos da transtirretina 
se acumulam nos tecidos.5 

EPIDEMIOLOGIA
Os dados reais sobre a amiloidose ainda são desco-

nhecidos, dado o grande desconhecimento da doença, 
sendo considerada subdiagnosticada. Classificada dentro 
do grupo de doenças raras, cada vez mais seu diagnóstico 
tem sido feito, sugerindo-se que se trata de doença muito 
mais prevalente do que se imagina.5 

Especificamente analisando a forma AL, um estudo retros-
pectivo de bancos de dados de mais de 30 países, incluindo o 
Brasil, sobre incidência e prevalência desta forma da doença, 
encontrou uma incidência de 10 casos por milhão e uma pre-
valência em 20 anos de 51 por milhão. Mas também encontrou 
uma grande heterogeneidade dos dados, impossibilitando análise 
pormenorizada e limitando a interpretação dos mesmos.6 

Embora a forma AL fosse considerada a principal causa-
dora de acometimento cardíaco, o uso de diferentes metodo-
logias de exames e surgimento de novos critérios específicos 
para a doença evidenciaram que a CM-ATTR é atualmente 
a forma mais prevalente.7 

Estudo do Reino Unido, com 11.006 pacientes diagnos-
ticados de 1987 a 2019, observou um aumento de 670% no 
número de casos quando se comparou o período de 1987-1999 
e de 2010-2019. A amiloidose AA, secundária a processos 
inflamatórios crônicos, caiu de 13% para 3 %, quando consi-
deradas todas as formas de amiloidose registradas no banco 
de dados. Já a forma ATTRwt teve seu diagnóstico passando 
de 3% no período de 1987-2009 para 25% de 2015 a 2019.8

Este aumento de casos de ATTRwt, evidenciado em outros 
estudos, incluindo dados brasileiros, tem consolidado esta forma 
como a que mais frequentemente tem acometimento cardíaco, 
sendo responsável por cerca de 70% dos casos. Os cerca 
de 30% restantes apresentaram ATTRv, sendo as mutações 
Val142Ile e a Val50Met de apresentação tardia, as principais.9

A mutação mais prevalente no mundo é a Val50Met, sendo 
endêmica em Portugal, sendo provavelmente a mais frequente 
no Brasil. A mutação Val142Iu, originária principalmente do 
oeste da África, também apresenta importante prevalência 
entre a população autodeclarada afrodescendente, variando 
de 2 a 4% em estudo americano.5 

Considerando-se os dados mais recentes do IBGE, onde 
há cerca de 56 milhões de brasileiros autodeclarados afro-
descendentes,10 e extrapolando-se os dados americanos, 
dada a origem em comum desta população, teríamos entre 
1,1 e 2,2 milhões de brasileiros portadores da mutação. 
Já a penetrância da mesma em nossa população ainda não 
foi amplamente estudada 

Estudo unicêntrico com 107 pacientes com AC identi-
ficou ATTRwt como principal causa, acometendo 68% dos 

pacientes. Os outros 32% eram compostos por ATTRv de 
diferentes mutações, sendo observado Val142Iu em 45% e 
Val50Met em 40%.11 Com o intuito de se conhecer melhor o 
perfil dos portadores de CM-ATTR em nossa população en-
contra-se em andamento estudo multicêntrico, retrospectivo, 
prospectivo e observacional., contando com nove centros de 
referência em amiloidose no Estado de São Paulo.12 

DIAGNÓSTICO
O diagnóstico precoce é o maior desafio atual na ami-

loidose. Os impactos negativos na morbi-mortalidade dos 
pacientes já estão bem estabelecidos. 

Em pacientes com cardiomiopatia amiloidótica por 
ATTRwt, aqueles que levaram seis meses ou mais para serem 
diagnosticados apresentaram maior mortalidade, com uma 
sobrevida média de 30 meses. O tempo até o diagnóstico é 
um fator independente de mortalidade por todas as causas, 
com o risco de morte aumentando 5% a cada mês.13 

O impacto também se observa com a demonstração de 
que esta população tem maior taxa de readmissão hospitalar 
(19,6%), quando comparada com a taxa geral, de 14%, além 
de serem internações mais prolongadas e com maior custo, 
segundo estudo com mais de 4000 internações de portadores 
de CM-ATTR. As principais causas de reinternações foram 
variadas combinações de doença cardíaca hipertensiva 
associada, insuficiência renal crônica, insuficiência cardíaca 
(IC) descompensada e sepse.14

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS
Por se tratar de formas sistêmicas de amiloidose, com 

depósitos em diferentes tecidos, como coração, rins, olhos, sis-
tema nervoso central e periférico e fígado, há uma constelação 
de diferentes sintomas apresentados, porém não específicos, 
não havendo características patognomômicas da doença. 

São comumente relatados fadiga, dispneia aos pequenos 
esforços, edema de membros inferiores, hipotensão ortos-
tática, síncopes, palpitações, parestesias de extremidades, 
alteração de hábito intestinal com perda ponderal, entre 
outros. Manifestações ortopédicas podem preceder em al-
guns anos os sintomas cardiovasculares, destacando-se a 
síndrome do túnel do carpo bilateral e a ruptura espontânea 
do tendão do bíceps. 

Na forma AL há dois sinais muito sugestivos da doença, a 
macroglossia e a púrpura periorbital espontânea, que podem 
facilitar a o diagnóstico, porém são infrequentes.

Na ATTRwt o acometimento mais comum é o cardíaco, 
habitualmente se apresentando com insuficiência cardíaca 
da fração de ejeção preservada em homens, acima dos 70 
anos, sem outras comorbidades que justifiquem o quadro. 
Porém esta também é a faixa etária de apresentação da ATTRv 
com mutação Val142Iu, não devendo se considerar somente 
a idade para se aventar a hipótese da doença.

Já na forma ATTRv o quadro clínico e momento de sua 
apresentação depende da mutação encontrada, podendo 
haver predomínio de neuropatia, cardiopatia ou forma mista, 
sem predomínio. Na mutação Val50Met, a manifestação é 
predominantemente neurológica, quando se apresenta pre-
cocemente, e cardiológica quando se manifesta tardiamente. 
Já a mutação Val142Ile, forma mais comum em afrodescen-
dentes, tem apresentação predominantemente cardiológica.3
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Desta forma, os sinais de alerta da doença, descritos 
na Tabela 1, precisam ser conhecidos e quando presentes, 
principalmente se associados a um perfil clínico de insufi-
ciência cardíaca, a possibilidade de se tratar de amiloidose 
deve ser investigada.

ANÁLISE LABORATORIAL
Até o momento não existe um marcador laboratorial espe-

cífico comercializado para o diagnóstico de AC. A dosagem 
de BNP e NT-proBNP podem ajudar na suspeita clínica e no 
diagnóstico, assim como no acompanhamento de resposta 
ao tratamento. Particularmente na forma AL, valores de NT-pro-
BNP muito elevados, quando se compara ao mesmo grau de 
acometimento cardíaco pela forma ATTR. Isso se deve ao fato 
de as cadeias leves amiloidogênicas modularem uma proteína 
cinase que diretamente promove a expressão do NT-proBNP.

A dosagem de troponina pode evidenciar níveis per-
sistentemente elevados. Embora possa haver várias 
causas, dependendo do contexto clínico, a amiloidose 
deve ser aventada.15 

ELETROCARDIOGRAMA
O eletrocardiograma (ECG) é o exame essencial na ava-

liação destes pacientes. Porém as alterações eletrocardiográ-
ficas em geral são tardias, quando já houve um importante 
comprometimento cardíaco.

O achado mais comum é a perda de forças septais, 
apresentando um padrão de pseudo-infarto ântero-septal. 
Observação de baixa voltagem nos complexos QRS, de apre-
sentação geralmente tardia, e indicativa de pior prognóstico. 
A discrepância entre a voltagem relativamente normal ou baixa 
do QRS frente ao grau de hipertrofia ventricular esquerda 
encontrado nos exames de imagem é um sinal importante 
de alerta para amiloidose.

As alterações de condução são também frequentes, com 
bloqueios atrioventriculares e intraventriculares de graus va-
riados, ressaltando-se o alerta ao se deparar com pacientes 
com BAVs avançados e necessidade de marcapasso, sem 
comorbidade que justifique.

A prevalência de fibrilação atrial é notadamente maior 
nos pacientes com AC quando comparada com indivíduos 
das mesmas faixas etárias não acometidos pela doença, 
com trabalhos mostrando de 38 a 69% de prevalência 
nesta população.16

ECOCARDIOGRAMA
Conforme o grau de depósito de tipo de amiloidose, 

diferentes padrões podem ser encontrados no ecocardio-
grama. Em fase avançada, todas as formas confluem para 
uma cardiomiopatia restritiva do tipo infiltrativa.

Desta forma, observam-se evolutivamente sinais de 
aumento de espessura miocárdica, associada a aumento 
biatrial, espessamento valvar e, eventualmente, aspecto de 
hiperrefringência sugestivo de depósito amiloide. 

Enquanto a função sistólica permanece preservada até 
estágios avançados da doença, a disfunção diastólica já 
pode ser um sinal precoce. A deformação sistólica global 
longitudinal do ventrículo esquerdo (strain longitudinal global 
do VE – SLGVE) encontra-se precocemente reduzida.17 A 
alteração da deformação miocárdica não é uniforme, ob-
servando-se achado típico, porém não patognomônico, de 
preservação apical (“apical sparing”), referido como padrão 
de “cereja do bolo” ou sinal do alvo (“bulls eye”).18

Dados ainda sob discussão é a relação entre estenose 
aórtica de baixo fluxo/baixo gradiente e amiloidose. Estudo 
em pacientes submetidos a troca valvar aórtica observou 
alta taxa de depósito amiloide nesta população. Contudo, 
trata-se de população com maior prevalência de CM-ATTR, 
devendo ainda ser mais bem estudada a possível associação.

CINTILOGRAFIA CARDÍACA 
COM PIROFOSFATO

As cintilografias com biomarcadores ósseos, em especial 
a cintilografia miocárdica com pirofosfato marcado com 
tecnécio 99 meta-estável (PYP-99mTc), demonstraram ser 
o exame mais importante no diagnóstico não invasivo da 
CM-ATTR, com elevada sensibilidade (99%) e especificidade 
(86%) para o diagnóstico, desde que afastada a forma AL.19 

As imagens de captação cardíaca são comparadas (aná-
lise subjetiva) com as dos arcos costais, após três horas da 
injeção do traçador. Se não há captação ou essa é discreta, 
considera-se graus 0 e 1 de Perugini, respectivamente, e não 
são diagnósticas de CM-ATTR. Quando igual ou superior à 
captação dos arcos costais, considera-se como sendo grau 
2 e 3, respectivamente, e considera-se fortemente sugestivo 

Tabela 1. Sinais clínicos de alerta para a suspeita de AC em pacien-
tes com manifestações de insuficiência cardíaca.

História clínica e exame físico
ICFEp, particularmente em homens idosos (acima de 65 anos)
Intolerância a iECA/BRA/INRA e/ou betabloqueadores
Bloqueio AV inexplicado, com implante prévio de marca-passo
Síndrome do túnel do carpo bilateral
Estenose do canal vertebral
Ruptura espontânea do tendão do bíceps
Polineuropatia sensorial/motora não explicada (parestesia, dor 
neuropática, fraqueza)
Disfunção autonômica (hipotensão postural, síncopes, diarreia 
pós-prandial alternando com constipação, disfunção erétil)
Púrpura periorbitária espontânea ou com traumatismo mínimo
Macroglossia
Opacidade vítrea e alterações pupilares
História familiar de miocardiopatia ou polineuropatia
Exames de imagem
Fenótipo infiltrativo ao ecocardiograma (SIV ≥ 12 mm), 
hipertrofia biventricular, hiper-refringência do miocárdio, 
espessamento valvar, espessamento do septo interatrial
Espessamento concêntrico das paredes do VE com amplitude 
do QRS reduzida ou não aumentada na proporção do 
aumento da espessura das paredes do VE
Pistas combinadas
Estenose aórtica em pacientes idosos (acima de 60 anos) com 
baixo fluxo/baixo gradiente
Apresentação clínica de miocardiopatia hipertrófica iniciada 
tardiamente (acima de 60 anos)

ICFEp: insuficiência cardíaca de fração de ejeção preservada; VE: ventrículo esquer-
do; SIV: septo interventricular; iECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina; 
BRA: bloqueador do receptor da angiotensina II; INRA: inibidor da neprilisina e do 
receptor da angiotensina. Adaptado da ref. 3.
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que se trate de depósito por transtirretina. Também é 
realizada uma análise semiquantitativa, após uma e três 
horas após a injeção do radiotraçador, comparando-se o 
grau de captação cardíaca com a área contralateral do 
hemitórax direito. Valores ≥ 1,5 após 1 hora e ≥ 1,3 após 
três horas confirmam o diagnóstico de CM-ATTR, quando 
afastada a forma AL.20 

É muito importante salientar que a presença de captação 
graus 2 ou 3 não confirma cardiopatia por depósito de 
transtirretina se não for afastada a forma AL. Estudo reali-
zado utilizando outro traçador, não disponível no Brasil, o 
99mTc-DPD, avaliou 926 pacientes com a forma AL utilizando 
o método. Foi observado algum grau de captação em 39% 
dos exames, sendo 75% grau 1, 17% grau 2 e 8% grau 3.21  

RESSONÂNCIA MAGNÉTICA CARDÍACA
A ressonância magnética cardíaca (RMC) também se 

apresenta como importante exame no arsenal para o diag-
nóstico não invasivo. Ela permite avaliação morfológica, ao 
se analisar e quantificar aumento de espessura das paredes 
ventriculares. Além disso pode detectar presença e extensão 
de fibrose, através da presença de realce tardio com gadolínio, 
fundamental na análise da CM-ATTR. A extensão da fibrose 
demonstrou ter relação direta com maior mortalidade.3

Novas técnicas vieram aumentar o poder diagnóstico da 
RMC. Por ser um depósito extracelular, ao se quantificar o 
volume do espaço extracelular (VEC), é possível se confirmar 
a presença material depositado. Permite diferenciar doen-
ças de acúmulo intracelular, como Fabry, e cardiomiopatia 
hipertrófica, que apresenta aumento de volume intracelular. 

Por diferentes mecanismos ocorre aumento de água 
tecidual miocárdica, que aumenta tempos de relaxamento T1 
e T2. O mapa de T1 não necessita de injeção de gadolínio, e 
quando elevado, é muito sugestivo de amiloidose. Um valor 

<1.036 ms está associado a 98% de valor preditivo negativo 
para AC, e >1.164 ms está associado a 98% de valor preditivo 
positivo para a doença de deposito.22

Pacientes que apresentam VEC e mapa T1 elevados 
apresentam alta chance de serem portadores de amiloido-
se, não sendo possível diferenciar qual o tipo de material 
amiloide depositado.

Com o intuito de normatizar o diagnóstico da AC, um 
algoritmo foi desenvolvido, onde partindo-se a suspeita clí-
nica, aliada a métodos diagnósticos não invasivos (ECG, 
ecocardiograma e RMC), inicia-se a investigação. (Figura 1). 
Ressalta-se a importância de sempre se afastar a forma AL, 
visto ser a mais grave e de evolução mais rápida. 

ESCORES DIAGNÓSTICOS
Foi recentemente publicado estudo de validação de um 

escore criado para identificação de pacientes com cardiomio-
patia amiloidótica por transtirretina. Denominado T-AMYLO, 
trata-se de escore baseado em pontuação, dependendo da 
presença das seguintes alterações: síndrome do Túnel do 
carpo (3 pontos); idade (Age) ≥ 80 anos (1 ponto); sexo Mas-
culino (3 pontos); hipertrofia (hYpertrophy, considerando-se 
septo ≥ 16 (2 pontos) e baixa (Low) voltagem dos complexos 
QRS (2 pontos). Quando a soma for de 7 a 11 pontos, muito 
provavelmente se trata de CM-ATTR. Se abaixo de 3 pontos, 
é pouco provável que se trate da doença. Quando entre 3 e 
6 pontos, o escore é considerado inconclusivo.23

TRATAMENTO 
O tratamento da AC inclui o tratamento específico voltado 

para a proteína envolvida no depósito, mas também exige 
um manejo adequado da insuficiência cardíaca, dos distúr-
bios do ritmo cardíaco e também prevenção de fenômenos 
tromboembólicos. 

Figura 1. Algoritmo de diagnóstico na suspeita clínica de AC. ECG: eletrocardiograma, RMC: ressonância cardíaca magnética, IH: imuno-
histoquímica; TTR: transtirretina, ATTRm: amiloidose por transtirretina forma mutante ou variante, ATTRwt: amiloidose por transtirretina 
forma selvagem. Reproduzido a partir da ref. 3.
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NOVAS PERSPECTIVAS NO MANEJO 
DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA E DOS 
DISTÚRBIOS DO RITMO CARDÍACO

Até a presente data, não temos estudos randomizados 
incluindo pacientes com IC por amiloidose avaliando possíveis 
benefícios dos betabloqueadores, IECA, BRA e INRA, ISGLT2 
e espironolactona. Alguns estudos publicados, envolvendo 
pequeno número de pacientes, têm demonstrado resultados 
conflitantes; uns sugerindo que baixas doses de medicamentos 
da terapia modificadora de vida da IC são toleradas enquanto 
outros sugerem que além de não serem toleradas, estão asso-
ciadas à pior evolução. Portanto, diferente do tratamento padrão 
para outras etiologias de IC com fração de ejeção reduzida, 
o papel destes medicamentos na IC por amiloidose não está 
consolidado. Geralmente, os pacientes com AC apresentam 
inicialmente quadro de IC com fração de ejeção preservada 
(ICFEp), podendo evoluir para perda progressiva da função 
ventricular e então, IC com fração de ejeção reduzida (ICFEr).24,25

As diretrizes de AC recentemente publicadas alertam 
contra o uso de terapia médica padrão dirigida para ICFEr, 
como (inibidores da enzima conversora de angiotensina II, 
(IECA, BRA, INRA) bloqueadores dos receptores de angio-
tensina II, inibidores da neprilisina e antagonistas do receptor 
de angiotensina II).26 

Betabloqueadores
Podem ser mal tolerados ou contraindicados por causa da 

hipotensão gerada pela disautonomia, distúrbios de condução 
que já propiciam bloqueios atrioventriculares, ou impossibi-
lidade de aumentar adequadamente o débito cardíaco em 
casos com fisiopatologia restritiva, quando o débito cardíaco 
se torna criticamente dependente da frequência cardíaca.27 

Estudo recente avaliou retrospectivamente 2371 pacientes 
no centro de amiloidose do Reino Unido, 55% deles em uso 
de betabloqueadores, com maior frequência portadores de 
doença isquêmica, diabetes e fibrilação atrial, maiores valores 
de NT-proBNP e menor taxa de filtração glomerular compara-
dos com os pacientes que não usavam betabloqueadores.  
Mais da metade dos pacientes estava usando menos de 
25% da dose alvo do betabloqueador e 21% deles tiveram 
seu betabloqueador suspenso e 8,6% descontinuado, com 
apenas 4,8% tendo sua dose aumentada. Avaliou-se o risco 
de mortalidade em pacientes usando betabloqueadores 
com fração de ejeção <40%. Observou-se que o uso do 
betabloqueador foi associado a 39% de redução de risco 
de mortalidade.28  

Se betabloqueadores forem necessários por haver con-
comitância de doença isquêmica ou frequências cardíacas 
muito elevadas, devem ser usados cautelosamente com 
doses muito pequenas, testando-se sua tolerância, princi-
palmente se há padrão restritivo de enchimento.

Antagonistas dos receptores de 
mineralocorticoides

Em relação aos antagonistas mineralocorticóides, o es-
tudo citado acima demonstrou que o uso desta classe de 
medicamentos foi associado à uma redução de 23% do 
risco de mortalidade. Além deste, uma análise retrospectiva 

recente do estudo TOPCAT (Tratamento da Insuficiência 
Cardíaca Preservada com um Antagonista da Aldosterona) 
que avaliou um subgrupo de pacientes suspeitos para o 
diagnóstico de amiloidose com base em características 
ecocardiográficas, (mas não casos confirmados) observou 
benefício da espironolactona, com redução do desfecho 
combinado de morte cardiovascular, hospitalização por IC 
ou parada cardíaca abortada.29 

Inibidores de SGLT2
Embora estudos recentes tenham demonstrado benefício 

dos inibidores do co-transportador de glicose e sódio para 
pacientes portadores de ICFEp e ICFEr e haja base teórica 
para o uso, não há evidências suficientes sobre sua eficácia 
(ou dano) na AC.27 

Diurético de alça
O objetivo do tratamento da insuficiência cardíaca em 

pacientes com AC, deve ser, portanto, a manutenção da euvo-
lemia com restrição hídrica e medicamentos, principalmente 
os diuréticos de alça e bloqueio sequencial de néfrons com 
antagonistas dos receptores mineralocorticóides, devem 
ser considerados.26 

Anticoagulação oral 
É recomendada para todos os pacientes com AC e 

fibrilação atrial, independentemente de cálculos de riscos 
de tromboembolismo. Não há evidências suficientes de 
ensaios clínicos randomizados para orientar o uso de anti-
coagulantes orais diretos versus varfarina na AC, embora os 
primeiros ofereçam facilidade de administração e tenham sido 
amplamente utilizados como estratégias de anticoagulação 
de primeira linha desde sua aprovação.26 

NOVAS PERSPECTIVAS NO TRATAMENTO 
DA AC POR TRANSTIRRETINA 

O surgimento recente de tratamento específico para ami-
loidose revolucionou o conhecimento médico desta doença 
e transformou o seu significado clínico. Várias etapas torna-
ram-se alvos terapêuticos na ATTR. São estes alvos: 1: a 
estabilização do tetrâmero da TTR (lentificam a dissociação 
em monômeros e dímeros amiloidogênicos, reduzindo a 
formação da fibrila amiloide); 2: o bloqueio da produção 
hepática da TTR (com a queda dos níveis séricos da mesma, 
deixa de haver substrato para formação da fibrila amiloide); 
3: a remoção das fibrilas amiloides já depositadas.

Estabilizadores Seletivos dos Tetrâmeros 
da TTR - tafamidis e acoramidis

Tafamidis: Foi a primeira terapia modificadora da doença 
a demonstrar redução de mortalidade e hospitalizações em 
pacientes com cardiomiopatia amiloide. Esse fármaco foi 
testado em um estudo clínico multicêntrico e randomizado 
contra o placebo, o estudo ATTR-ACT que envolveu 441 
pacientes com AC e 264 deles receberam o medicamento 
em doses de 80 mg ou 20 mg ao dia e o restante recebeu 
placebo (2:1:2) por 30 meses. Após 30 meses, todos os 
pacientes poderiam entrar no estudo de extensão, quando 
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os pacientes que estavam no braço placebo foram randomi-
zados para receber tafamidis 80mg ou 20mg (2:1) e então, 
posteriormente, todos os pacientes passaram a receber a 
dose alta (80mg) de tafamidis.30 

Os principais resultados mostraram que o uso de tafamidis 
se associou à redução de 30% no desfecho primário de mor-
talidade por qualquer causa (RR = 0,70 [IC 95%: 0,51-0,96]), 
além de reduzir as internações por causa cardiovascular 
(CV) em 32% (RR = 0,68 [IC95%: 0,56 −0,81]) e a piora da 
capacidade funcional e da qualidade de vida. Ao se avaliar 
o estudo de extensão, observou-se que a mortalidade por 
todas as causas versus placebo foi reduzida com tafamidis 
80 mg [Cox hazards model (95% CI): 0.690 (0.487-0.979), P 
= 0.0378] e 20mg [0.715 (0.450-1.137), P = 0.1564].

Portanto, o estudo ATTR-ACT combinado com o estudo 
de extensão demonstrou benefício maior de sobrevida com 
a dose de 80mg quando comparado à dose de 20mg. [0.700 
(0.501-0.979), P = 0.0374]. A incidência de eventos adversos 
em ambas as doses de tafamidis foram comparáveis ao 
placebo. Após a publicação desse artigo, a Anvisa aprovou 
o uso do fármaco para o tratamento da CM-ATTR na dose 
de 80 mg/dia no Brasil.30 

Acoramidis:  Foi avaliado no estudo ATTRibute-CM fase 
3 que acaba de ser concluido. Este estudo randomizou 421 
pacientes para 800 mg de acoramidis duas vezes ao dia e 211 
pacientes para placebo duas vezes ao dia. Após 30 meses, 
o resultado do desfecho primário hierárquico (priorização da 
mortalidade por todas as causas, seguida pela frequência 
cumulativa de hospitalização CV, mudança da linha de base 
em NT-proBNP e mudança da linha de base na distância de 
caminhada de 6 minutos) mostrou superioridade no grupo 
acoramidis (P < 0,0001). Além disso, todos os desfechos 
individuais do desfecho combinado foram significativamente 
melhores no grupo acoramidis do que no grupo placebo, com 
exceção da mortalidade por todas as causas.31  Apesar de 
não ser possível comparação entre o tafamidis e o acora-
midis já que o estudo não foi desenhado prospectivamente 
para comparação, análises exploratórias sugerem melhor 
resultados para o acoramidis na redução do NT-proBNP e 
no aumento dos níveis séricos de TTR. 

Inibidores da síntese hepática de TTR
Os silenciadores da expressão gênica que codificam 

a proteína transtirretina são aprovados para tratamento da 
polineuropatia causada pela amiloidose. Estudos multicên-
tricos fase 3 mostraram que essas medicações são efetivas 
em reduzir progressão das manifestações neurológicas.32,33

Eles são representados atualmente pelo patisiran e vutrisi-
ran (agentes terapêuticos de RNA de interferência) e inotersen 
e eplontersen (oligonucleotídeo anti-sense). Ambas as classes 
estão atualmente sendo testadas em estudos multicêntricos 
fase 3 em pacientes com diagnóstico de CM-ATTR.34,35 

Agindo a montante dos estabilizadores TTR, os silencia-
dores TTR são teoricamente sinérgicos com estabilizadores, 
mas faltam dados sobre a terapia de combinação.

Patisirana: O estudo APOLLO-B recém finalizado, atual-
mente em fase de extensão, é um estudo fase 3, rando-
mizado, duplo cego, placebo-controlado, multicêntrico, 
global, multicêntrico, desenhado para avaliar os efeitos 
de patisiran na capacidade funcional e qualidade de vida 

em pacientes com amiloidose ATTR com cardiomiopatia.  
Dados iniciais mostram que o estudo alcançou o desfecho 
primário de mudança do teste de caminhada de 6 minutos 
de 12 meses em relação ao do início do tratamento, quan-
do comparado com placebo com valor de p de 0,0162, 
O estudo também alcançou o desfecho secundário de 
mudança de qualidade de vida medida pelo questionário 
de Kansas City comparada com placebo. O desfecho se-
cundário composto de mortalidade por todas as causas e 
frequência de eventos cardiovasculares e modificação do 
teste de caminhada de 6 minutos não obteve resultado sig-
nificativo estatisticamente.  O estudo duplo cego envolveu 
360 pacientes com cardiomiopatia, tanto hereditária como 
selvagem. Os pacientes foram randomizados 1:1 para 
receber 0,3mg/kg de patisirana ou placebo endovenoso, 
a cada três semanas, por um período de 12 meses. Após 
12 meses, todos pacientes passaram a receber patisirana 
no período de extensão.36  
• Patisirana para pacientes com transplante hepático prévio: 
O transplante de fígado foi o primeiro tratamento proposto 
para pacientes com amiloidose por transtirretina hereditária 
e polineuropatia. Apesar de resultados satisfatórios do trata-
mento passou-se a observar após transplante de fígado um 
progressivo declínio tanto da polineuropatia como também da 
função cardíaca, devido à deposição continuada de fibrilas 
amiloides, agora wild-type, persistindo com baixa qualidade 
de vida e alto risco de morte (7-30% em alguns estudos). 
Um estudo retrospectivo recente demonstrou que as causas 
de morte de um ano após transplante eram por depósito 
progressivo e piora da progressão da polineuropatia e da 
cardiopatia e que eventos cardíacos eram a causa líder de 
morte pós transplante de fígado.38 

Hartmut H. Schmidt avaliou a eficácia e segurança do 
patisirana em pacientes que persistiam com progressão da 
polineuropatia após transplante de fígado. Este foi um estudo 
aberto, em que 23 pacientes de 10 centros europeus, fizeram 
uso de Patisirana por 12 meses. Este estudo demonstrou 
que o patisirana tem a possibilidade de parar a progressão 
dos sintomas em pacientes após transplante de fígado em 
uso de medicamentos imunossupressores sem reações 
adversas preocupantes. (Figura 2) A indicação do uso de 
patisirana para pacientes com polineuropatia amiloidótica 
que têm seus sintomas progredindo após transplante de 
fígado passou a constar na bula do medicamento. Como 
é comum a progressão da cardiopatia após transplante de 
fígado, há possibilidade desta ocorrência ser considerada 
uma outra indicação no futuro.38 

Uma terapia emergente é a edição gênica alavancando 
Repetições Palindrômicas Curtas Agrupadas e Regularmente 
Interespaçadas e o complexo Cas9 endonuclease-associado 
(CRISPR-Cas9), resultando na modificação permanente do 
DNA genômico. A experiência inicial em seis pacientes com 
ATTRv, como parte de um estudo clínico de fase 1, mostrou 
queda duradoura de níveis de TTR após uma única infusão. 
No dia 28 após a administração houve uma redução média 
sustentada de 87% da TTR no grupo que recebeu a dose 
mais alta. No seguimento de curto prazo, não houve eventos 
adversos maiores.39 Este tratamento está em vias de ser 
avaliado para o tratamento de pacientes com cardiomiopatia 
amiloidótica em estudo fase 3.
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Degradação e reabsorção das fibrilas ami-
loides depositadas

Disruptores da transtirretina mostraram-se efetivos em 
estudos in vitro e experimentais para promover a desagregação 
das fibras amiloides depositados nos tecidos, permitindo a 
reabsorção dos seus depósitos pelo sistema macrofágico. 
A doxiciclina com ácido taursodesoxicólico ou epiallocate-
quina-3-galato no chá verde seriam seus representantes. No 
entanto, os dados são limitados, e estes agentes não são mais 
recomendados como padrão de atendimento. Vários anticorpos 
antifibrilares diferentes foram desenvolvidos para a reabsorção 
amiloide desencadeada pelo sistema imunológico, mas, até 
o momento, esses agentes permanecem em ensaios clínicos 
ou falharam em atingir os pontos finais do estudo. 

NOVAS PERSPECTIVAS NO TRATAMENTO 
DA AC POR CADEIA LEVE 

O tratamento da amiloidose de cadeias leves é planejado 
iniciando-se com a decisão de se o paciente é elegível ou 
não a transplante de medula de óssea. Para os pacientes 
não elegíveis para o transplante terapias quimioterápicas com 
medicações antiplasmocitárias são a base do tratamento. 
Os esquemas utilizados são, em sua maioria, com base 
naqueles empregados para o mieloma múltiplo, destacan-
do-se o tradicional esquema combinando ciclofosfamida, 
bortezomibe e dexametasona (CyBorD).40 

O estudo Andromeda, publicado em 2020, associou um 
anticorpo monoclonal anti-CD38 (daratumumabe) ao esquema 
CyBorD, com resultados promissores de melhora de resposta 
hematológica global, sobrevida livre de progressão e melhora 
de função orgânica, sendo também considerado um dos 
principais esquemas utilizados como terapia pré-transplante.41 

Com o objetivo de atingir uma resposta orgânica de forma 
mais precoce e melhorar o desfecho dos pacientes com car-
diopatia avançada, novas medicações vêm sendo testadas. 
Medicamentos antiamiloides CAEL-101 e birtamimabe, que se 

ligam a epítopos crípticos presentes nas cadeias leves kappa 
e lambda quando estas adotam estruturas não nativas (tecido 
amiloide) são as mais recentes estudadas42. Nesse sentido, 
encontram-se em fase análise dois estudos multicêntricos 
de fase 3 para avaliar a eficácia e segurança de CAEL-101 
nessa população (NCT04512235 e NCT04504825). 

O birtamimabe, é um anticorpo monoclonal concebido para 
neutralizar o amiloide solúvel circulante e depletar o amiloide 
depositado insolúvel, promovendo a depuração fagocitária. 
O uso desse medicamento tem se demonstrado promissor. 
Em 2018, o estudo VITAL de fase III – multicêntrico, global, 
randomizado, duplo-cego- demonstrou que a taxa de risco 
final (HR) favoreceu numericamente o uso de birtamimabe 
precedido de tratamento padrão (HR= 0,826 [95% IC]) em 
relação ao tratamento com placebo, em um grupo de pessoas 
recém-diagnosticadas com AL, virgens de tratamento e com 
alterações cardíacas. Ao longo de 9 meses também foi reali-
zada uma análise post hoc acerca do tempo para mortalidade 
por todas as causas, revelando um benefício de sobrevida 
significativo (HR = 0,413 [95% IC]) em pacientes com alto 
risco de morte precoce. Dessa forma, birtamimabe é a única 
terapêutica em investigação que mostrou um benefício de 
sobrevivência significativo em pacientes com AL estágio IV/
Mayo2012.43  O estudo AFFIRM-AL, projetado para confirmar 
os resultados de VITAL, está atualmente ativo e em análise. 

Dada a escassez de estudos randomizados avaliando 
o papel do transplante e o surgimento de novas terapias no 
tratamento da forma AL, serão necessários novos estudos 
para entender se o transplante de medula óssea permanece 
sendo a terapia mais eficaz. 

MONITORAMENTO DA PROGRESSÃO 
DA DOENÇA E DA RESPOSTA 
AO TRATAMENTO

Como vimos nas sessões anteriores, o conhecimento atual 
sobre CM-ATTR tem recebido muitos e relevantes avanços, 
não apenas em relação ao seu diagnóstico não invasivo, mas 

Figura 2. Ilustração da resposta de produção da transtirretina após transplante de fígado e após associação de transplante de fígado e 
patisirana.
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também quanto ao surgimento de novas terapias específicas 
capazes de mudar a história natural desta condição grave e 
de curso inexorável se deixada sem tratamento. 

A CM-ATTR pode ter história natural bastante variável, 
particularmente nos casos hereditários em que o genótipo 
influencia grandemente o grau de envolvimento cardíaco, que 
constitui o maior marcador prognóstico. Mas habitualmente o 
prognóstico é sombrio se a doença permanecer sem tratamen-
to, com sobrevida mediana de 3,6 anos após o diagnóstico.

Com o surgimento de diferentes opções de tratamento, 
surge a necessidade de estabelecermos de forma mais clara 
quais métodos devem ser usados para permitir a monitoração 
da progressão da doença, tanto para detecção de casos em 
que o tratamento pode ser indicado no momento ideal de 
evolução da doença, bem como para detectar a progressão 
da doença a despeito do tratamento já instituído, o que 
pode indicar intensificação o tratamento ou mudança da 
abordagem terapêutica. 

Na tentativa de suprir essa importante necessidade, re-
centemente, um painel de experts elaborou um documento 
contendo as recomendações sobre os parâmetros a serem 
monitorados, mediante emprego de métodos clínicos, bio-
marcadores e exames de imagem, para avaliar a progressão 
da doença, que se encontram resumido na figura 3.44 

Segundo essa recomendação, progressão da doença 
pode ser definida pela detecção de pelo menos um marcador 
em cada um dos seguintes domínios: 1. clínico e funcional, 
2. biomarcadores laboratoriais, 3. imagens e ECG. Cada um 
desses domínios deve idealmente ser avaliado a cada seis 
meses em pacientes em seguimento. 

O método de imagem padrão para avaliação da estrutura 
e função cardíaca é o Ecocardiograma e estudos recentes 
com emprego de imagens de deformação miocárdica tem 
mostrado aumento da sensibilidade para detecção de altera-
ções da contratilidade miocárdica com melhores resultados 
na avaliação da resposta ao tratamento.45 

Além dessa abordagem, empregando métodos já con-
sagrados e reunidos nesse consenso, alguns estudos mais 
recentes, têm indicado o potencial de novos métodos quan-
titativos de imagem para estimar a sobrecarga de material 
amiloide no miocárdio e possibilitar o monitoramento da 
progressão da doença.  Nesse sentido, técnicas quantitati-
vas aplicadas às imagens cintilográficas de radiotraçadores 
ósseos têm sido propostas para estimar o acúmulo da ATTR 
no miocárdio.46,47 

Nesse cenário, um estudo recente avaliou o emprego de 
imagens moleculares cintilográficas com Tc99m-DPD SPECT/
CT, para acompanhamento de 40 pacientes com CM-ATTR 
tratados com tafamidis 61 mg uma vez ao dia, seguidos ao 
longo de nove meses.1 Os principais resultados mostraram 
que os pacientes exibindo maior magnitude de redução do 
acúmulo miocárdico de Tc99m-DPD, avaliado por método 
quantitativo com cálculo de SUV (standard uptake value), 
exibiram maior redução dos valores de NT-ProBNP, do volume 
atrial esquerdo, do SLGVE, da fração de ejeção do VE e do VD 
e do índice cardíaco. Esses resultados reforçam a impressão 
de um grande potencial das imagens moleculares de acúmulo 
de marcadores ósseos miocárdicos como ferramenta para 
monitoração da resposta ao tratamento com drogas capazes 
de modificar o acúmulo da ATTR no miocárdio.15 

Em contrapartida, variáveis derivadas de estudos de 
RMC, como a medida do VEC, a partir de imagens de mapa 
de T1, também tem sido proposta para monitoramento da 
progressão da AC-AATR. O VEC parece ter correlação com o 
acúmulo da proteína amiloide no interstício miocárdico. Em um 
estudo recente, Rettl et al. Investigaram 46 pacientes tratados 
com tafamidis (tafamidis 61 mg em 35 pacientes e tafamidis 
20 mg em 15 pacientes) pelo tempo mediano entre 9 e 11 
meses, em comparação a 19 pacientes virgens de uso de 
tafamidis. Os pacientes recebendo tafamidis apresentaram 
manutenção dos valores do volume extracelular (61 mg de 
tafamidis: 47,5% vs 47,7% - p=0,861; tafamidis 20 mg: 56,7 

Figura 3. Sumário dos critérios clínicos, laboratoriais e de imagem para avaliação da progressão da ATTR-CM. Reproduzido a partir da.44
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vs. 57,5% - p=0758), enquanto os pacientes virgens de 
uso de tafamidis exibiram aumento do volume extracelular 
(49,3% vs 54,6% - p= 0,023). A análise do efeito entre grupos 
mostrou efeito positivo do tafamidis 61 mg sobre o VEC em 
comparação aos controles.48

Pelo exposto, é possível divisar que o desenvolvimento 
de métodos de imagem quantitativos para avaliar o acúmulo 
miocárdico amiloide é um campo ativo de pesquisa, com 
resultados recentes muito promissores, com grande potencial 

para estabelecimento das ferramentas ideais de monitoração 
da progressão da doença e reposta ao tratamento para auxiliar 
no manejo terapêutico dos pacientes com CM-ATTR. 
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na realização deste trabalho.
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PERICARDIOPATIA CRÔNICA. COMO ABORDAR E TRATAR 
 PACIENTE COM DERRAME PERICÁRDICO 

E PERICARDITE CONSTRITIVA

CHRONIC PERICARDIOPATHY. HOW TO APPROACH AND TREAT A PATIENT 
WITH PERICARDIAL EFFUSION AND CONSTRICTIVE PERICARDITIS

RESUMO
O pericárdio é um saco fibroeslástico que envolve o coração e os grandes vasos, 

contendo uma quantidade fisiológica de fluido entre seus folhetos parietal e visceral. Sua 
função está na lubrificação e proteção mecânica do coração, e exerce efeito hemodinâmico 
sobre os átrios e ventrículos, evitando dilatações das câmaras. Pericardite é um processo 
inflamatório do pericárdio e é a forma mais comum das doenças pericárdicas. Geralmente 
benigna e autolimitada, pode estar associada a tamponamento cardíaco ou constrição 
pericárdica. A pericardite crônica representa importante causa de morbidade e mortalidade 
cardiovascular e ampla gama de possíveis etiologias. Seu adequado manejo depende 
do uso criterioso dos exames complementares integrados à história clínica e ao exame 
físico. Neste capítulo, serão abordadas as principais síndromes clínicas relacionadas à 
pericardite crônica: derrame pericárdico e pericardite constritiva. Derrames pericárdicos 
pequenos e sem repercussão hemodinâmica, em geral, não demandam investigação ou 
tratamento específico. Em contrapartida, os derrames volumosos apresentam risco de 
tamponamento cardíaco e, por essa razão, exigem investigação etiológica e avaliação 
para drenagem, preferencialmente por videopericardioscopia. A pericardite constritiva é 
uma sequela tardia da pericardite aguda e consiste em fibrose e perda de elasticidade do 
pericárdio. Como resultado, ocorrem restrição ao enchimento ventricular e insuficiência 
cardíaca (IC). A pericardiectomia é o tratamento de escolha e apresenta bons resultados, 
com resolução dos sintomas na maioria dos casos.

Descritores: Derrame Pericárdico; Pericardiectomia; Pericardite; Pericardite Constritiva; 
Pericárdio

ABSTRACT
The pericardium is a fibroelastic sac that surrounds the heart and great vessels, con-

taining a physiological amount of fluid between its parietal and visceral layers. Its function 
is the lubrication and mechanical protection of the heart, and it exerts a hemodynamic 
effect on the atria and ventricles, preventing dilation of the chambers.   Pericarditis is an 
inflammatory process of the pericardium and is the most common form of pericardial di-
sease. Generally benign and self-limiting, it may be associated with cardiac tamponade or 
pericardial constriction. Chronic pericarditis represents an important cause of cardiovascular 
morbidity and mortality and a wide range of possible etiologies. Its adequate management 
depends on the judicious use of complementary exams integrated to the clinical history and 
physical exam. In this chapter, the main clinical syndromes related to chronic pericarditis 
are addressed: pericardial effusion and constrictive pericarditis. Small pericardial effusions 
without hemodynamic repercussions, in general, do not demand investigation or specific 
treatment. On the other hand, large effusions present a risk of cardiac tamponade and, 
for this reason, require etiological investigation and assessment for drainage, preferably 
by videopericardioscopy. Constrictive pericarditis is a late sequela of acute pericarditis 
and consists of fibrosis and loss of elasticity of the pericardium. As a result, restriction of 
ventricular filling and heart failure (HF) occur. Pericardiectomy is the treatment of choice 
and has good results, with resolution of symptoms in most cases.

Keywords: Pericardial Effusion; Pericardiectomy; Pericarditis; Pericarditis, Constrictive; 
Pericardium.
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O pericárdio é um saco fibroeslástico que envolve o 
coração e os grandes vasos contendo uma quantidade fi-
siológica de fluido entre seus folhetos parietal e visceral. Sua 
função está na lubrificação e proteção mecânica do coração 
e exerce efeito hemodinâmico sobre os átrios e ventrículos, 
evitando dilatações das câmaras. A pressão intrapericárdica 
e intratorácica em condições fisiológicas são iguais, variando 
entre +5 e -5 entre a inspiração e expiração, respectivamente.1

A Pericardite é um processo inflamatório do pericár-
dio que tem múltiplas causas e se apresenta tanto como 
doença primária quanto secundária. Ela pode ser classifi-
cada como aguda (duração < 4 a 6 semanas), incessante 
(m duração > 4 a 6 semanas sem remissão), recorrente 
(novos sinais e sintomas de inflamação pericárdica após 
um intervalo sem sintomas de 4 a 6 semanas) ou crônica 
(duração > 3 meses).2 

Neste capítulo, serão abordadas as principais síndromes 
clínicas relacionadas à pericardite crônica: derrame pericár-
dico e pericardites constritiva.

DERRAME PERICÁRDICO
O derrame pericárdico é um achado comum na práti-

ca clínica, variando desde um achado incidental até como 
primeira manifestação clínica de uma doença sistêmica. 
Existe um amplo espectro de efusões pericárdicas desde 
um indivíduo assintomático até casos de urgência médica, 
como o tamponamento pericárdico.

O espaço pericárdico é representado por uma cavidade 
virtual, separada pelos folhetos visceral e parietal que con-
têm de 15 a 50 ml de ultrafiltrado plasmático.3 O acúmulo 
patológico de líquido nessa cavidade é denominado derrame 
pericárdico. Trata-se de doença comum e com espectro clínico 
amplo, variando desde pequenos derrames assintomáticos 
até o tamponamento cardíaco.1,4

O derrame pericárdico pode ser classificado de diferentes 
formas, conforme representado na Tabela 1.

QUADRO CLÍNICO
As manifestações clínicas do derrame pericárdico de-

pendem basicamente da etiologia, tamanho e velocidade 
do derrame pericárdico. Em geral, pequenos derrames não 
limitam o enchimento ventricular nem causam sintomas. 
No entanto, em derrames moderados ou grandes, o aumento 
da pressão pericárdica pode levar à compressão ventricular 
e ao enchimento diastólico restrito, uma condição conhecida 
como tamponamento cardíaco.5,6 

Nas patologias que ocasionam derrames de rápida insta-
lação, tais como as hemorragias agudas (dissecção, trauma, 
iatrogenias, rotura miocárdica), a pressão intrapericárdica 
aumenta rapidamente, de minutos a horas, com quadro clínico 
de choque cardiogênico e até parada cardiorrespiratória em 
atividade elétrica sem pulso ou assistolia. No entanto, em 
processos inflamatórios de baixa intensidade, a compres-
são cardíaca ocorre em semanas ou meses, com grande 
acúmulo de líquido em virtude da distensão e da adaptação 
do pericárdio (p. ex., hipotireoidismo, neoplasias). Nesses 
casos, sinais e sintomas de IC costumam preceder o colapso 
hemodinâmico.1,4–6 (Figura 1A) 

No cenário de tamponamento cardíaco, o exame físico 
geralmente revela taquipneia com pulmões limpos, taquicar-
dia, hipotensão arterial, abafamento de bulhas, estase jugular 
e pulso paradoxal. Em alguns casos, o sinal de Kussmaul, 
caracterizado pela distensão venosa jugular durante a inspi-
ração, pode estar presente, embora ele seja mais frequente 
em pacientes com pericardite constritiva.7,8,11

PULSO PARADOXAL
O pulso paradoxal (Figura 1C) tem alto valor preditivo 

positivo para a ocorrência de tamponamento e deve ser 
pesquisado em todos os pacientes com suspeita de derrame 
pericárdico. No entanto, é importante destacar que algumas 
situações dificultam sua interpretação condições que cau-
sam pulso paradoxal como: Obesidade, asma, infarto de 
ventrículo direito, embolia pulmonar, insuficiência cardíaca 
crônica e pericardite constritiva (raro) e as que mascaram o 
pulso paradoxal, como: Insuficiência aórtica, CIA, hipertrofia 
de ventrículo direito sem hipertensão pulmonar, disfunção 
diastólica, altas pressões de enchimento e ventilação com 
pressão positiva.7

Em condições normais, a inspiração determina a queda 
da pressão intratorácica, o aumento do retorno venoso e a 
distensão do ventrículo direito. Entretanto, na vigência de 
tamponamento, a pressão intrapericárdica aumentada impede 
a distensão da parede livre do ventrículo direito, restringindo 
sua expansão. Com isso, o septo interventricular se desloca 
em direção ao ventrículo esquerdo (Figura 1B). O resultado é 
disfunção diastólica do ventrículo esquerdo, queda do débito 
cardíaco e pulso paradoxal, definido como a queda da pres-
são arterial (PA) sistólica ≥ 10 mmHg durante inspiração.1,4

EXAMES COMPLEMENTARES

Eletrocardiograma
O Eletrocardiograma pode apresentar: Taquicardia si-

nusal, complexos QRS de baixa voltagem, com amplitude 
máxima de 5 mm em derivações do plano frontal e de 10 
mm no plano horizontal. A alternância elétrica, definida como 

Tabela 1. Classificação do derrame pericárdico.

Início
Agudo (< 1 semana)
Subagudo (1 semana a 3 meses)
Crônico (> 3 meses)
Tamanho
Pequeno < 10 mm
Moderado 10-20 mm
Grande > 20 mm
Distribuição
Loculado
Circunferencial
Efeito hemodinâmico
Sem tamponamento
Com tamponamento
Efusivo-constritivo
Tipo/composição
Exsudato, Transudato

Hidropericárdio, hemopericárdio, piopericárdio, 
quilopericárdio, pneumopericárdio

Adaptada de Imazio et al.9
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a alteração da amplitude do QRS a cada batimento, em 
decorrência da mobilidade do coração no fluído pericárdico 
(swinging heart syndrome), é um achado muito sugestivo. 
(Figura 2A) Achados compatíveis com pericardite aguda (in-
versão de T, infradesnivelamento de PR, supradesnivelamento 
difuso do ST) podem também estar presentes.4

Radiografia de tórax
Em pacientes com tamponamento agudo, a radiografia 

de tórax é normal na maioria dos casos. Usualmente 200 ml 
de líquido é necessário para determinar aumento da área 
cardíaca. Em pacientes com derrames de lenta instalação, 
pode haver grande aumento de área cardía-ca com morfo-
logia globosa.2

Ecocardiograma
É o exame mais importante para pacientes com suspeita 

de tamponamento cardíaco. (Figura 2B) Seus achados po-
dem preceder o surgimento de hipotensão arterial e pulso 
paradoxal, permitindo diagnóstico e tratamento precoce. Os 
principais achados incluem:1,4–6

• Colapso diastólico do átrio direito.
• Colapso diastólico precoce do ventrículo direito.
• Interdependência ventricular.
• Dilatação da veia cava inferior e ausência de colapso ins-
piratório (menor que 50%).
• Fluxo diastólico reverso em veias hepáticas.
• Redução do fluxo mitral (maior ou igual a 30%) e aumento 

do fluxo tricúspide com a inspiração.
O ecocardiograma possui algumas limitações decorrentes 

de alterações em órgãos adjacentes que podem simular afec-
ções pericárdicas, tais como: atelectasias, derrame pleural, 
massas mediastinais e intrapericárdicas. No pós-operatório de 
cirurgia cardíaca, derrames loculados ou hematomas podem 
ser de difícil identificação. Nesses pacientes, em vista de forte 
suspeita clínica de tamponamento, o ecocardiograma não 
deve ser usado como medida para descartar o diagnóstico, 
abrindo mão de outros exames.

Tomografia e ressonância cardíaca
Em pacientes com janela ecocardiográfica desfavorável, 

tomografia (Figura 2D) e ressonância cardíaca podem ser 
úteis para detectar derrames loculados, espessamento e 
calcificação pericárdica, colapso de câmaras cardíacas e 
dilatação da veia cava inferior. Além disso, fornecem infor-
mações adicionais de estruturas mediastinais e pulmonares.8

Tratamento
Em pacientes com derrame pericárdico pequeno, sem re-

percussão hemodinâmica, sinais inflamatórios ou suspeita de 
doenças sistêmicas potencialmente tratáveis, a investigação 
etiológica usual não é necessária. Nesses casos, avaliação 
clínica e ecocardiograma seriados são suficientes.1,4,9

Nos pacientes com derrames moderados ou grandes, 
todo esforço deve ser realizado na pesquisa da causa de 
base, com objetivo de direcionar o tratamento específico 

Figura 1. A. Curva de pressão-volume pericárdica. Em derrames agudos, pequenas variações de volume causam rápida elevação da 
pressão e tamponamento em minutos a horas. Em derrames crônicos, em virtude dos mecanismos de adaptação, maior variação de volume 
é necessária para atingir a zona de tamponamento.  B. Diagrama esquemático mostrando a dependência interventricular. Na inspiração 
(esquerda), há um deslocamento do septo ventricular em direção ao ventrículo esquerdo; e na expiração (direita), há um deslocamento 
do septo ventricular em direção ao ventrículo direito. Adaptado de Klein.12 C. Ilustração de pulso paradoxal.
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(doenças autoimunes, tuberculose, neoplasias etc.).10–13 
Nos casos idiopáticos, estáveis hemodinamicamente e as-
sociados à elevação das provas de atividade inflamatória 
(PCR e VHS), o tratamento inicial com anti-inflamatórios e 
colchicina pode ser indicado com bons resultados.

Nos casos de derrame pericárdico importante ou com 
sinais de tamponamento cardíaco, a drenagem do líquido 
deve ser indicada. A técnica utilizada dependerá do contexto 
clínico e da disponibilidade de recursos. Na sala de emergên-
cia, em quadros com importante instabilidade hemodinâmica, 
o procedimento de escolha é a pericardiocentese.1,4 

Como alternativa pode ser realizada a drenagem ci-
rúrgica com realização de janela pericárdica ou videope-
ricardioscopia. Idealmente, em todos os casos deve ser 
posicionado um dreno até que o débito seja menor que 
30 ml/24 horas. Em pacientes instáveis, enquanto não se 
realiza a drenagem, a infusão de volume intravenoso pode 
aumentar a pré-carga, retardando o colapso da parede 
ventricular.8 O uso de diuréticos e ventilação não invasi-
va com pressão positiva deve ser evitado, pois diminui a 
pré-carga precipitando o tamponamento.

A análise do líquido e a biópsia pericárdica são funda-
mentais para elucidação diagnóstica, embora possua baixo 
rendimento. No líquido pericárdico podem ser avaliados: 
celularidade, proteínas totais, glicose, LDH, o ADA (adenosina 
deaminase), marcadores tumorais (CEA, AFP, CA19-9, CA-
125), cultura para fungos, bactérias e micobactérias, além 
de PCR (polymerase chain reaction) para vírus cardiotrópicos 
e o bacilo da tuberculose.1,4,14

A janela pericárdica é uma técnica efetiva para drenagem 
pericárdica. Tem a vantagem de permitir a realização simultânea 
de procedimentos adicionais, tais como a biópsia de massas 

mediastinais ou o tratamento de um derrame pleural.3,15 Entre-
tanto, a necessidade de ventilação pulmonar única, anestesia 
geral e a necessidade de posicionamento lateral.1,16

O uso da videopericardioscopia é uma técnica, 
minimamente invasiva, que permite a análise visual do peri-
cárdio e a seleção do melhor local para se obterem amostras 
de tecido.17 Essa técnica pode aumentar o rendimento da 
biópsia de 15% a 20% (quando realizada às cegas) para até 
65%.18 Além de oferecer as vantagens da abordagem subxi-
foide tradicional, o pacien-te permanece na posição supina e 
o acesso está prontamente disponível para pericardiocentese, 
se houver instabilidade após a indução; pode ser realizada 
sob anestesia local; não necessita de ventilação pulmonar 
única; não penetra o espaço pleural e a incisão abdominal 
não confere risco de neuralgia prolongada que pode ocorrer 
após a toracotomia.1,9,19 Portanto, recomenda-se seu uso 
sempre que possível.

O prognóstico do derrame pericárdico depende essen-
cialmente de seu tamanho e etiologia. Os casos idiopáticos e 
de tamanho pequeno ou moderado usualmente apresentam 
bom prognóstico. Entretanto, os derrames grandes evoluem 
para tamponamento cardíaco em até 35% dos casos, inde-
pendentemente da etiologia.20 Por essa razão, nesses casos 
a drenagem não deve ser retardada.

O derrame pericárdico neoplásico apresenta prognóstico 
reservado na maioria dos pacientes e altas taxas de recidiva 
e tamponamento. Nesse cenário, tratamentos específicos 
podem ser considerados dependendo do tipo de tumor e 
do prognóstico do paciente; os principais incluem: janela 
pericárdica, quimioterapia intrapericárdica, pericardiotomia 
percutânea por balão e injeção intrapericárdica de agentes 
esclerosantes.4

Figura 2. A. ECG de paciente com derrame pericárdico volumoso e tamponamento. Complexos QRS de baixa amplitude e alternância 
elétrica. B. Ecocardiograma revela derrame pericárdico re-levante associado à compressão de câmaras cardíacas direitas. C. Ecocardiograma 
com der-rame pericárdico  importante. D. Tomografia de Tórax com derrame pleuropericárdico; DP: derrame pericárdico; VE Ventrículo 
Esquerdo; VD Ventrículo Direito; AE Átrio Esquerdo; AD Átrio Direito; DPleu Derrame Pleural. (Fonte: Setor de Imagem Cardiovascular do 
Instituto do Coração juntamente com a Unidade de Miocardiopatias).
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Pericardiocentese percutânea
A pericardiocentese percutânea deve ser realizada com 

uso de agulha e fio-guia através do acesso subxifoide. A 
agulha deve ser direcionada para o ombro esquerdo, man-
tendo ângulo de 30º com a pele. Esse posicionamento é 
extrapleural e evita lesões de coronárias, epicárdio e artérias 
mamárias. Após posicionamento da agulha, introduz-se um 
fio-guia através do qual um cateter de pigtail será posicionado 
para drenagem. Em derrames volumosos, recomenda-se 
drenagem lenta para evitar a síndrome de descompressão 
aguda do ventrículo direito.

O procedimento pode ser guiado pelo ecocardiograma 
à beira-leito ou por radioscopia no laboratório de hemodi-
nâmica. As complicações graves têm prevalência de 1,3% 
a 1,6% e incluem: perfuração do miocárdio e/ou das artérias 
coronárias, embolia de ar, pneumotórax e perfuração de 
vísceras abdominais e cavidade peritoneal.4

Em alguns grupos de pacientes, a pericardiocentese 
percutânea é contraindicada, como: pós-operatório de cirur-
gia cardíaca, ruptura de parede livre ventricular e dissecção 
de aorta.1,4,21 Nesses casos, a formação de coágulos torna 
impossível a remoção de material com uso de agulhas, e a 
drenagem cirúrgica deve ser indicada. Em derrames loculados 
pode ser necessária a drenagem por toracoscopia, janela 
subxifoide ou esternotomia mediana.

PERICARDITE CONSTRITIVA

Etiologia
A pericardite constritiva é consequência da inflamação 

crônica do pericárdio, que se torna espessado e calcifica-
do desencadeando restrição do enchimento diastólico dos 
ventrículos, queda do volume sistólico e redução do débito 
cardíaco.1,4 As causas mais frequentes da doença são a 
tuberculose, pericardite bacteriana, neoplasias e cirurgia 
cardíaca prévia, que pode se manifestar de diferentes for-
mas de acordo com a localização, a extensão e o grau de 
espessamento pericárdico.4 As principais etiologias estão 
resumidas na Tabela 2.

Fisiopatologia
Na pericardite constritiva o pericárdio espessado limita a 

expansão dos ventrículos durante a diástole. Desse modo, no 
momento em que se abrem as valvas atrioventriculares, ocorre 
rápido enchimento dos ventrículos e aumento abrupto da pressão 
diastólica. Como resultado, a maior parte do enchimento ventri-
cular ocorre no terço inicial da diástole e, a partir do momento 
em que o pericárdio determina a máxima expansão da cavidade, 
cessa o aumento de volume e de pressão em seu interior.

Essas alterações determinam no cateterismo direito o pa-
drão chamado de dip (descenso Y rápido) e plateau, ou “sinal 
da raiz quadrada”, na curva de pressão venosa devido à queda 
inicial da pressão, ao aumento abrupto e à estabilização. Além 
disso, ocorre aumento das pressões de átrio direito, ventrículo 
direito e capilar pulmonar, culminando com a equalização das 
pressões de enchimento nas quatro câmaras cardíacas.1,4,22

Em virtude da restrição diastólica e menor tensão parietal, 
postula-se que ocorra menor estímulo à liberação de peptídeo 
natriurético tipo B. Em estudos prévios, a pericardite constritiva 
apresentou menores níveis de BNP quando comparada a 
outras síndromes restritivas.23

Em pacientes com fisiologia constritiva, a inspiração de-
termina aumento de retorno venoso para as câmaras direitas 
do coração e diminuição para as câmaras esquerdas.24 O 
ventrículo direito, ao receber maior volume sanguíneo du-
rante a diástole, é impedido pelo pericárdio espessado de 
expandir sua parede livre. Como resultado, ocorre desvio do 
septo interventricular em direção ao ventrículo esquerdo, com 
consequente redução do enchimento diastólico, do volume e 
da pressão sistólica. Assim, ocorre um aumento das pressões 
de enchimento em câmaras direitas associado à redução da 
pré-carga em câmaras esquerdas e do débito cardíaco. Esse 
fenômeno é denominado interdependência ventricular, marco 
fisiopatológico da doença constritiva e ferramenta útil para 
diferenciá-la das cardiomiopatias restritivas.22–24

Quadro clínico
O quadro clínico é sugestivo de IC direita com anasarca, 

ascite, distensão abdominal e edema de membros inferiores, 
que podem ser agravados por enteropatia perdedora de 
proteínas. Sintomas inespecíficos incluem fadiga, anorexia, 
náuseas, dispepsia e perda de peso.

Ao exame físico observa-se paciente com caquexia car-
díaca, elevação de pulso venoso jugular e sinal de Kussmaul. 
O knock pericárdico é um achado sugestivo de pericardite 
constritiva; trata-se de som rude, protodiastólico, que ocorre 
devido à vibração da parede ventricular na fase de enchimento 
rápido. Em razão da fisiopatologia semelhante, por vezes é 
difícil diferenciá-lo da terceira bulha cardíaca (B3). A ausculta 
pulmonar geralmente revela pulmões limpos. O pulso arterial 
é usualmente normal, entretanto, nos casos mais graves as-
sociados à disfunção ventricular, pode se apresentar filiforme.

EXAMES COMPLEMENTARES

Eletrocardiograma
Alterações inespecíficas do segmento ST e onda T, ondas 

Q patológicas, complexos QRS de baixa voltagem, bloqueio 
atrioventricular, fibrilação atrial, sinais de sobrecarga atrial ou 
distúrbios da condução intraventricular.4

Tabela 2. Principais etiologias da pericardite constritiva.

1. Idiopática
2. Infecciosa
– Tuberculose
– Viral
– Bacteriana
– Fúngica
– Parasitária
3. Pós-radioterapia
4. Pós-cirurgia cardíaca
5. Pós-trauma cardíaco
6. Neoplasias
7. Colagenoses
– Lúpus eritematoso sistêmico
– Artrite reumatoide
8. Pós-infarto agudo do miocárdio
9. Tóxica/metabólica
– Uremia, reação a drogas
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Peptídeo natriurético tipo B (BNP)
Pode ser útil no diagnóstico diferencial com outras sín-

dromes restritivas. Valores normais ou pouco elevados falam 
a favor de pericardite constritiva.23

Radiografia de tórax
Calcificações pericárdicas (Figura 3C) e derrame pleural 

podem ser observados em até um terço dos pacientes.25

Ecocardiograma
O ecocardiograma apresenta baixa sensibilidade para 

o diagnóstico de pericardite constritiva. Os principais acha-
dos incluem:27-29

• Espessamento pericárdico (Figura 3A e 3B).
• Movimentação anormal do septo interventricular.
• Dilatação e ausência de colapso inspiratório da veia cava 
inferior.
• Variação respiratória dos fluxos mitral (maior que 25%) e 
tricúspide (maior que 40%).
• Ondas E com velocidade normal ou aumentada.

Tomografia e ressonância magnética 
cardíacas

Podem demonstrar espessamento e calcificação peri-
cárdica (Figura 3D), movimentação atípica do septo inter-
ventricular e dilatação da veia cava inferior. Além disso, a 
presença de edema e realce tardio pericárdico pode sugerir 
processo inflamatório em atividade, o que abre perspecti-
vas para o tratamento etiológico. Aproximadamente 20% 

dos pacientes que são submetidos a tratamento cirúrgico 
têm espessura pericárdica normal, portanto esse achado 
não descarta o diagnóstico. A ressonância pode ser útil 
na identificação de cardiomiopatias restritivas, importante 
diagnóstico diferencial.26–28

Diagnóstico diferencial
O principal diagnóstico diferencial da pericardite constri-

tiva são as cardiomiopatias restritivas, tais como: amiloidose, 
sarcoidose, endomiocardiofibrose, síndrome hipereosinofílica 
e desordens secundárias à quimioterapia ou à radiação.29

Em alguns casos é difícil a diferenciação entre restrição e 
constrição, já que há grande semelhança entre os parâmetros 
hemodinâmicos dessas duas entidades.

Nos pacientes com cardiomiopatia restritiva, a compla-
cência reduzida dos ventrículos pode determinar aumento 
das pressões de enchimento diastólico, equalização das 
pressões nas câmaras cardíacas e o padrão dip-plateau. 
Entretanto, a interdependência ventricular com desvio do 
septo e a variação respiratória das pressões de enchimento 
são achados típicos da fisiologia constritiva. A Tabela 3 resume 
as principais diferenças entre as duas entidades.

Tratamento
Em pacientes com quadro clínico sugestivo de pericardite 

constritiva sem calcificação pericárdica séria e com sinais de 
atividades inflamatórias pericárdica e sistêmica, o tratamento 
clínico pode ser considerado antes da indicação da cirurgia 
de pericardiectomia. Nesses casos, o tratamento etiológico 
(por exemplo, nos casos de tuberculose e colagenoses) ou 
com anti-inflamatórios (nos casos idiopáticos) pode levar à 
completa reversão dos sinais de IC.1,4,27,30 À essa condição 
dá-se o nome de pericardite constritiva transitória.31

Nos casos sintomáticos, em que não há sinais de in-
flamação e o espessamento e calcificação pericárdica 
estão presentes, a cirurgia de pericardiectomia não deve 

Tabela 4. Diagnóstico diferencial entre pericardite constritiva e car-
diomiopatias restritivas.

Constrição Restrição
Pulso paradoxal 1/3 do casos Ausente
Knock pericárdico Presente Ausente
B3, B4, sopro regurgitativo Raro Comum
ECG: baixa voltagem QRS Comum Raro

Radiografia de tórax Calcificação Congestão 
pulmonar

Variação respiratória das pressões/
fluxos esquerda-direita Aumentada Normal

Desvio do septo interventricular Presente Ausente
Espessura da parede do ventrículo Normal Aumentado
Doppler tecidual/Velocidade/ 
Onda E Aumentada Reduzida

Hipertensão pulmonar Ausente Presente
Equalização das pressões de 
enchimento esquerda-direita Presente Esquerda > direita 

mais que 5 mmHg
Pressões de enchimento >
25 mmHg Raro Comum

Sinal da raiz quadrada Presente Variável

Figura 3. Ecocardiograma transtorácico em janela paraesternal 
eixo longo revelando espessamento pericárdico importante 
(seta vermelha) em paciente com pericardite constritiva. B 
Ecocardiograma transtorácico em janela apical quatro câmaras 
revelando espessamento pericárdico importante (seta vermelha) 
em paciente com pericardite constritiva. C Radiografia de tórax em 
perfil evidenciando espessamento pericárdico (setas vermelhas). 
D Ressonância cardíaca revelando espessamento pericárdico 
importante (setas brancas) em paciente com pericardite constritiva, 
com pericárdio medindo 7 mm (linha amarela). VE Ventrículo 
Esquerdo; VD Ventrículo Direito; AE Átrio Esquerdo; AD Átrio Direito; 
(Fonte: Setor de Imagem Cardiovascular do Instituto do Coração 
juntamente com a Unidade de Miocardiopatias).
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ser adiada, pois pacientes em classe funcional avançada 
(III-IV da NYHA) e com longo período entre os sintomas e 
a cirurgia apresentam maior mortalidade e menor benefício 
com o procedimento.37 Além desses, os principais preditores 
de desfecho são: idade, hiponatremia e disfunção hepática 
e renal. Em relação à etiologia, os pacientes com pericar-
dite secundária à radioterapia têm pior prognóstico quando 
comparados àqueles com causa idiopática.32–34

Existem dois tipos de abordagem cirúrgica para ressec-
ção do pericárdio: toracotomia anterolateral e esternotomia 
mediana.35 O sucesso do procedimento depende diretamente 
do grau de atrofia e fibrose miocárdica, assim como do grau 
de calcificação e adesão entre epicárdio e pericárdio que 
dificultam o debridamento cirúrgico.1,4,32,34 A mortalidade rela-
cionada ao procedimento varia de 6% a 12%, e as principais 
complicações incluem disfunção ventricular esquerda aguda, 
sangramento e ruptura de parede ventricular.32

Em pacientes com indicação precoce do procedimento é 
frequente a remissão completa dos sintomas, e a sobrevida 
em longo prazo é igual à da população geral. Entretanto, nos 
pacientes com intervenção tardia pode não haver remissão 
completa. Nesse grupo, segundo Senni e cols, apenas 40% 
dos pacientes apresentam normalização da hemodinâmica 
cardíaca no pós-operatório em três meses, podendo chegar 
a 60% em dois anos.36

Enquanto não é realizada a cirurgia, os diuréticos podem 
aliviar os sintomas de hipervolemia. Betabloqueadores devem ser 
evitados, pois com a restrição ao enchimento ventricular o débito 
cardíaco é mantido com o aumento da frequência cardíaca.

As principais síndromes clínicas relacionadas à pericar-
dite crônica são derrame pericárdico e pericardite constri-
tiva. Derrames pericárdicos pequenos e sem repercussão 
hemodinâmica, em geral, não demandam investigação ou 
tratamento específico. Em contrapartida, os derrames volu-
mosos apresentam risco de tamponamento cardíaco e, por 
essa razão, exigem investigação etiológica e avaliação para 
drenagem, preferencialmente por videopericardioscopia. A 
pericardite constritiva é uma sequela tardia da pericardite 
aguda e consiste em fibrose e perda de elasticidade do 
pericárdio. Como resultado, ocorre restrição ao enchimento 
ventricular e insuficiência cardíaca (IC). A pericardiectomia é 
o tratamento de escolha e apresenta bons resultados, com 
resolução dos sintomas na maioria dos casos.
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ENDOMYOCARDIAL FIBROSIS: HOW TO DIAGNOSE AND TREAT?

RESUMO
Endomiocardiofibrose (EMF) é uma importante causa de cardiomiopatia restritiva que 

atinge de 10 a 12 milhões de pessoas no mundo, sendo a maioria dos casos em regiões 
tropicais e subtropicais de países subdesenvolvidos. Caracteriza-se por espessamento 
fibroso extenso do subendocárdio e do miocárdio subjacente, levando a obliteração apical 
ventricular fibrótica, distorção da arquitetura dos ventrículos, tromboembolismo, insuficiência 
valvar e disfunção diastólica restritiva. A etiologia permanece desconhecida e várias hipóteses 
etiológicas foram sugeridas, como a hipereosinofilia, fatores dietéticos como a desnutrição, 
infecções parasitárias, autoimunidade e predisposição genética, porém nenhum dos fatores 
estudados poderia explicar de forma independente a relação causal com a doença. A his-
tória natural compreende três fases: fase inflamatória aguda, caracterizada por miocardite 
eosinofílica; fase transitória progressiva, com evidência de necrose subendocárdica e fase 
crônica com espessamento fibrótico, organização de trombos e padrão diastólico restritivo. 
A maioria dos casos apresenta sintomas na fase crônica, e a sintomatologia depende do 
ventrículo acometido e da duração da doença. Exames de imagem, como o ecocardiograma 
e a ressonância nuclear magnética, são fundamentais para a elucidação diagnóstica da 
doença. Pacientes com EMF apresentam prognóstico reservado, e o tratamento consiste 
no manejo medicamentoso para insuficiência cardíaca e arritmias, uso de anticoagulantes 
em pacientes com fibrilação atrial ou trombos intracavitários, e cirurgia, como a ressecção 
da fibrose endocárdica e a plastia ou troca valvar. Novos estudos para elucidação da 
etiopatogenia e otimização de novos alvos terapêuticos são necessários para melhorar o 
prognóstico e a qualidade de vida dos pacientes portadores de EMF.

Descritores: Fibrose Endomiocárdica; Cardiomiopatia Restritiva; Doenças Negligenciadas; 
Diagnóstico; Tratamento.

ABSTRACT
Endomyocardial fibrosis (EMF) is an important cause of restrictive cardiomyopathy that 

affects 10 to 12 million people worldwide, predominantly in tropical and subtropical regions of 
the developing world. It is characterized by extensive fibrous thickening of the subendocardium 
and underlying tissue, leading to fibrotic ventricular apical obliteration, ventricular architectural 
dysfunction, thromboembolism, valve dysfunction, and restrictive diastolic dysfunction. The 
etiology remains unknown and several etiological hypotheses have been suggested, such as 
hypereosinophilia, dietary factors such as malnutrition, parasitosis, autoimmunity and genetic 
predisposition, but none of these factors could independently explain the causal relation 
with EMF. Its natural history include three phases: acute inflammatory phase, characterized 
by eosinophilic myocarditis; transient progressive form containing subendocardial necrosis, 
and a chronic phase, characterized by fibrosis thickening, thromboembolism and restrictive 
ventricular filling pattern. Most cases present symptoms in the chronic phase, and the symp-
tomatology depends on the affected ventricle and the duration of the disease. Imaging tests, 
such as echocardiography and cardiac nuclear magnetic resonance, are fundamental for the 
diagnostic elucidation of the disease. Patients with EMF have poor prognosis; EMF is usually 
managed by medical therapy for heart failure and arrhythmias, anticoagulation in patients with 
atrial fibrillation or intracavitary thrombi, and surgery, such as resection of endocardial fibrosis 
and valve repair or replacement. Research on etiopathogenesis and optimization of new the-
rapeutic targets are needed to improve the prognosis and quality of life of patients with EMF.

Keywords: Endomyocardial Fibrosis; Cardiomyopathy, Restrictive; Neglected Diseases; 
Diagnosis Treatment.
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ENDOMIOCARDIOFIBROSE: COMO DIAGNOSTICAR E TRATAR

INTRODUÇÃO
Endomiocardiofibrose (EMF), ou doença de Davies,1 re-

presenta uma importante causa de cardiomiopatia restritiva, 
de etiologia desconhecida até o momento e considerada ne-
gligenciada, com maior prevalência em países localizados nas 
regiões tropicais e subtropicais na África, Ásia e América do Sul.2- 4 
Estima-se que a EMF seja a cardiomiopatia restritiva mais comum 
no mundo, afetando cerca de 10 a 12 milhões de pessoas.5

A população predominantemente acometida pela EMF 
é a de indivíduos jovens e de baixo nível socioeconômico e 
provenientes de países subdesenvolvidos, e pode-se observar 
pico de incidência bimodal aos 10 e 30 anos de idade.3, 6 Com 
relação ao sexo, existe uma distribuição variável entre os paí-
ses onde a EMF é endêmica. No Brasil, há um acometimento 
maior do sexo feminino na proporção de 5:1, enquanto em 
outros países como a Nigéria, ocorre preferencialmente no 
sexo masculino, na proporção de 2:1.7

A EMF é caracterizada pelo espessamento fibroso do 
subendocárdio e do miocárdio subjacente de forma localizada 
ou difusa, podendo comprometer ápice e via de entrada de 
um ou ambos os ventrículos e levar a distorção da morfologia 
ventricular, aumento dos átrios, disfunção das valvas atrioven-
triculares pelo acometimento subvalvar, tromboembolismo, 
arritmias e insuficiência cardíaca congestiva, geralmente com 
fração de ejeção preservada.4,8,9 

A etiopatogenia da EMF ainda permanece desconhecida 
e várias hipóteses etiológicas têm sido sugeridas. Uma das 
hipóteses mais citadas é a eosinofilia (miocardite eosinofíli-
ca), devido à similaridade da EMF com os estágios finais da 
doença endomiocárdica de Löffler. A eosinofilia poderia ser 
decorrente de infestações parasitárias (prevalentes em países 
subdesenvolvidos) e, associada a uma resposta imune exa-
cerbada, levaria a agressão aos miócitos por ação direta ou 
pela degranulação e liberação de substâncias cardiotóxicas. 
Entretanto, a eosinofilia é limitada aos estágios iniciais da 
doença, sendo rara nos estágios mais avançados.2,4 

Outras possibilidades etiológicas seriam fatores dietéti-
cos, como desnutrição, dieta a base de Cassava (tubérculo 
semelhante a mandioca), toxicidade por cério, deficiência de 
magnésio e altas doses de vitamina D, além de autoimunidade 
(alta prevalência de anticorpos antimiosina em portadores 
de EMF) e infecções que incluem toxoplasmose, malária, 
febre reumática e filariose. Todavia, até o momento não há 
evidências robustas que confirmem de forma independente 
a relação causal com a EMF.2,4,7 

A predisposição genética é um fator a ser considerado 
na etiopatogenia da EMF, e pode explicar a ocorrência desta 
patologia entre familiares. Contudo, são de suma importância 
estudos de análise genética para avaliar a possível predis-
posição hereditária à doença.2,4,6

QUADRO CLÍNICO 
A história natural da EMF inclui uma fase aguda com 

episódios recorrentes de inflamação e uma fase crônica que 
resulta em insuficiência cardíaca com fisiologia restritiva. 
Na fase aguda, pode ocorrer febre associada à pancardite 
e eosinofilia, urticária, dispnéia e edema periorbitário,2,3,7 
porém, é infrequente o diagnóstico de EMF na fase aguda. 
A inflamação aguda do coração resulta em edema miocárdico, 
infiltração eosinofílica, necrose subendocárdica e vasculite.10,11 

O quadro clínico é variável de acordo com a atividade, du-
ração da doença, cavidade ventricular acometida e gravidade 
das lesões.2,3 Na fase crônica, ocorre fibrose endocárdica em 
região apical ventricular, poupando a via de saída, podendo 
estar associada à presença de trombos, levando à limitação 
do enchimento ventricular, fisiologia restritiva e insuficiência 
cardíaca.6 Nesta fase, pode também ocorrer acometimento 
dos músculos papilares, cordoalhas e/ou folhetos causando 
disfunção das valvas atrioventriculares. 

A EMF pode apresentar acometimento uni ou biventri-
cular. Nos casos de EMF ventricular esquerda isolada ou 
predominância da alteração em VE, os pacientes apresen-
tam dispnéia, ortopneia e dispnéia paroxística noturna.3 Ao 
exame físico, é possível observar sopro sistólico suave e 
curto no início da sístole,3 bem como estalido de abertura 
por espessamento do folheto anterior da valva mitral, além 
de hiperfonese do componente pulmonar da segunda bulha, 
o que indica elevação das pressões de artéria pulmonar.2,3

Já nos casos de EMF com dominância do ventrículo 
direito, os pacientes cursam com proptose, edema facial, 
cianose, baqueteamento digital, pressão jugular aumentada, 
hepatoesplenomegalia congestiva, ascite2 e derrame peri-
cárdico. Este último embora possa ser bem tolerado, limita 
ainda mais a função diastólica comprometida pela fibrose 
endocárdica e resulta na capacidade de exercício diminuída e 
aumenta as pressões de enchimento sistêmicas.7 A ascite foi 
observada em uma série de casos no Brasil e foi associada 
a maior acometimento do ventrículo direito e maior duração 
da doença e pior prognóstico.2  

A ocorrência de trombos associada à fibrose endomio-
cárdica apical pode levar a complicações tromboembólicas 
como embolia pulmonar nos casos de EMF à direita e eventos 
cerebrovasculares nos casos de EMF à esquerda. Mais de 
30% dos pacientes, apresentam fibrilação atrial3 durante a 
evolução, também resultando na ocorrência de eventos trom-
boembólicos. Podem ocorrer ainda distúrbios de condução 
ventricular, incluindo arritmia juncional, bloqueios e atraso na 
condução intraventricular decorrentes da fibrose.5 

Na maioria dos pacientes, a fração de ejeção ventricular 
esquerda está preservada. No entanto, nos casos avançados, 
pode ocorrer disfunção sistólica que além da fibrilação atrial e 
tromboembolismo estão associados à pior prognóstico. Nos 
pacientes seguidos na Unidade Clínica de Miocardiopatias 
de nosso serviço, a forma mais frequente foi a biventricular 
(44%), seguida pelo acometimento isolado do ventrículo 
esquerdo (37%) e ventrículo direito (19%). 

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS 

Exames laboratoriais:
Não há teste laboratorial confirmatório para EMF. Nos 

exames laboratoriais, a eosinofilia é um achado mais frequente 
nos estágios iniciais da doença.4,12 A análise do líquido ascítico 
apresenta padrão exsudativo, com elevação da contagem 
de linfócitos.4,6

Eletrocardiograma
O eletrocardiograma (ECG) pode auxiliar na identificação 

do ventrículo acometido e reflete a gravidade da EMF. No 
envolvimento do ventrículo direito, observa-se distúrbio da 
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condução do ramo direito e sinais de sobrecarga do átrio 
direito (onda P apiculada). Já na EMF com comprometimento 
ventricular esquerdo, são observados sinais de sobrecarga de 
átrio esquerdo, infradesnivelamento do segmento ST, inversão 
de onda T e sinais de sobrecarga do ventrículo esquerdo. Em 
estágios avançados, o ECG mostra baixa voltagem do comple-
xo QRS, alterações inespecíficas da repolarização e arritmias 
supraventriculares, incluindo ritmo juncional e fibrilação atrial.4,13

Ecocardiograma
Dentre as modalidades de imagem para avaliação e 

seguimento da EMF, o ecocardiograma transtorácico (ETT) é 
considerado o método de escolha na avaliação diagnóstica 
e prognóstica da doença, por ser amplamente disponível, 
não invasivo, de baixo custo e capaz de identificar altera-
ções cardíacas estruturais relacionadas a forma crônica 
da doença,13 

O ETT na EMF caracteriza-se por obliteração fibrótica de 
um ou ambos os ventrículos, dilatação atrial com ventrículos 
de tamanho normal ou reduzido, presença de trombos intraca-
vitários, derrame pericárdico, disfunção diastólica com padrão 
restritivo (resultado em onda E de alta amplitude, tempo de 
desaceleração da onda E reduzido e relação E/A maior que 2), 
que é comum, mas não é primordial, especialmente nas 
formas iniciais da doença, e disfunção valvar mitral e/ou 
tricúspide com refluxo por comprometimento do aparelho 
subvalvar e, mais raramente, dos folhetos valvares (com 
fusão de folhetos ao endocárdio), complicações resultantes 
da deposição de fibrose subendocárdica.4,14 

Na EMF com comprometimento do ventrículo direito, 
podem ser observados obliteração da porção trabecular, dila-
tação atrial direita e redução do tamanho do ventrículo direito. 
Em casos avançados, pode ocorrer contraste espontâneo nas 
cavidades direitas com formação de trombos; movimentação 
paradoxal do septo ventricular; comprometimento do aparelho 
subvalvar e adesão dos folhetos ao endocárdio resultando em 
falha da coaptação da valva tricúspide e refluxo tricuspídeo; 
dilatação das veias cavas e derrame pericárdico considerável, 
embora raramente apresente padrão importante ou leve ao 
tamponamento. Com relação a EMF com comprometimento 
do ventrículo esquerdo, o ETT mostra obliteração apical com 
fibrose, resultando em redução do diâmetro longitudinal do 
ventrículo esquerdo e padrão ventricular esférico, hipermo-
tilidade compensatória dos segmentos basais ventriculares 
devido à fibrose apical (sinal de Merlon); dilatação atrial 
esquerda, retração e/ou fusão do folheto mitral posterior e 
consequente regurgitação mitral; disfunção diastólica com 
padrão predominante restritivo; trombos intracavitários e 
hipertensão pulmonar (devido a hipertensão venocapilar 
pulmonar).1,7,12,13,15,16 (Figuras 1 e 2)

Em 2008 foram desenvolvidos critérios para diagnóstico 
da EMF baseados em achados ecocardiográficos. De acordo 
com o escore proposto, a presença de dois critérios maiores 
ou um critério maior e dois critérios menores podem confirmar 
o diagnóstico da doença. Além disso, é possível estimar o 
prognóstico da EMF através do escore: menos de oito pontos 
indicaria quadro leve, 8 a 15 pontos representaria quadro 
moderado e mais de 15 pontos seria classificado como EMF 
grave. (Tabela 1)4-6 Até o momento, raros estudos utilizaram 
o ecocardiograma com a análise da deformação miocárdica 

(Strain) pela técnica de Speckle Tracking (STE) e a avaliação 
de trabalho miocárdico (Myocardial Work – MK) para avaliação 
da função global das cavidades cardíacas na EMF. A análise 
da mecânica da contratilidade e da função ventricular pelo 
STE e a avaliação de trabalho miocárdico (Myocardial Work) 
poderiam ser de grande valia para auxiliar no diagnóstico e 
na intervenção terapêutica em pacientes com EMF. 

Figura 1. Ecocardiograma transtorácico na EMF com acometimento 
de ventrículo esquerdo: (A e C) Janela apical 4-câmaras e (B) janela 
apical 2-câmaras mostram obliteração apical fibrótica, redução do 
diâmetro longitudinal do ventrículo esquerdo, padrão ventricular 
esférico e dilatação do átrio esquerdo. AE: átrio esquerdo; AD: átrio 
direito; VE: Ventrículo esquerdo; VD: Ventrículo direito. 

Figura 2. Imagens de Ecocardiograma transtorácico em paciente 
com EMF com acometimento de ventrículo direito. Janela apical 
4-câmaras (A, B e D) evidencia obliteração apical do ventrículo 
direito associada à redução cavitaria, dilatação do anel tricúspide e 
aumento importante do átrio direito.  Imagem mostra espessamento 
dos folhetos da valva tricúspide e refluxo tricuspídeo (C). AD, átrio 
direito; AE, átrio esquerdo; VD, ventrículo direito; VE, ventrículo 
esquerdo; IT: Insuficiência tricúspide.
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Ressonância magnética cardíaca
A ressonância magnética cardíaca (RMC) em pacientes 

com EMF é útil na avaliação morfológica e funcional, além de 
ser capaz de fornecer informações acerca da caracterização 
tecidual de forma não invasiva, sendo importante tanto para 
o diagnóstico definitivo bem como o diagnóstico diferencial.17 

A técnica de realce tardio permite identificar fibrose mio-
cárdica, cuja caracterização tem importância na definição da 
etiologia e prognóstico destes pacientes.

Imagens de cine são a principal forma de avaliação mor-
fológica através da RMC. As principais características mor-
fológicas avaliadas são a obliteração apical do VE ou VD, o 
aumento atrial e regurgitação das valvas atrioventriculares 
do respectivo ventrículo acometido. A fração de ejeção do 
ventrículo esquerdo e ventrículo direito costumam variar de 
normal a levemente reduzida. (Figura 3)

O padrão de realce tardio característico da EMF é o 
chamado sinal do duplo V, que é a visualização macroscó-
pica de três camadas, a primeira composta por miocárdio 
normal, a segunda o endomiocárdio espessado e a terceira, 
trombo aderido no ápice do ventrículo afetado, com ou sem 
calcificações.18 O típico padrão de realce tardio é descrito 
como subendocárdico, não relacionado a qualquer território 
coronariano e acometendo principalmente o ápice do ven-
trículo acometido. (Figura 3)

A quantificação de deposição de tecido fibrótico pelo 
realce tardio, quando indexada para a superfície corporal 
(> 19 ml/m2), se mostrou um fator preditor independente 
de mortalidade. Além disso, a caracterização detalhada de 
distribuição de tecido fibroso, extensão e localização podem 

ser usadas para planejamento cirúrgico.20

Alguns trabalhos mostraram que, nas fases precoces de 
EMF, o realce tardio na RMC pode ser a única alteração presen-
te. Além disso, a RMC é também o método diagnóstico mais 
sensível e específico para detecção de trombo ventricular.19

Tomografia computadorizada
Esse método diagnóstico com uso de contraste iodado 

para realização do realce tardio pode ser utilizado para avaliar 
deposição de fibrose ventricular e diferenciar trombo de cal-
cificação, em caso de indisponibilidade ou contraindicação 
a realização de RMC.21

Cateterismo cardíaco
O cateterismo cardíaco pode auxiliar no diagnóstico 

em pacientes que apresentam imagens ecocardiográficas 
limitadas e contraindicações ou indisponibilidade para a 
realização de RMC. Entretanto, atualmente, é pouco utilizado 
para o diagnóstico de EMF, podendo ocorrer embolização 
em pacientes que apresentem trombos intracavitários, além 
de utilizar contraste iodado e radiação.7 Durante a ventri-
culografia, é evidenciada distorção anatômica da câmara, 
obliteração apical, dilatação atrial e regurgitação das valvas 
atrioventriculares.4,9 (Figura 4) 

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL
Em regiões onde a EMF é prevalente, é necessário o diag-

nóstico diferencial com outras cardiopatias A cardiomiopatia 
hipertrófica apical (CMH apical) deve ser considerada como 
diagnóstico diferencial em pacientes com comprometimento 
do ventriculo esquerdo e displasia arritmogênica do ventrículo 
direito (DAVD) e anomalia de Ebstein devem ser consideradas 
em pacientes com EMF e comprometimento ventricular direito.

Tabela 1. Critérios Diagnósticos e Prognósticos de Endomiocardio-
fibrose pelo Ecocardiograma. 

Critérios maiores Pontuação
Placas endomiocárdicas > 2 mm de espessura 2
Placas finas (< ou = 1 mm) afetando mais de 
uma parede ventricular 3

Obliteração do ápice do ventrículo esquerdo ou 
direito 4

Trombo ou contraste espontâneo sem disfunção 
ventricular importante 4

Retração do ápice do ventrículo direito 4
Disfunção da valva atrioventricular devido a 
adesão do aparato valvar à parede ventricular 1 - 4

Critérios menores Pontuação
Placas endomiocárdicas pequenas localizadas 
em uma parede ventricular 1

Fluxo de padrão restritivo pela valva mitral ou 
tricúspide 2

Abertura diastólica da valva pulmonar 2
Espessamento difuso do folheto anterior da valva 
mitral 1

Aumento atrial com ventrículo de tamanho 
normal 2

Movimento paradoxal do septo ventricular e 
achatamento da parede posterior 1

Aumento da densidade da banda moderadora 
ou de outra banda ventricular 1

Adaptado de Mocumbi et al.7

Figura 3. Imagem de corte apical 4-câmaras de ressonância 
magnética cardíaca. (A)Observa-se dilatação importante do átrio 
esquerdo e obliteração apical biventricular, mais acentuada em VE. 
(B) Fibrose em região apical de VE (seta) evidenciada pela técnica 
de realce tardio. AD, átrio direito; AE, átrio esquerdo; VD, ventrículo 
direito; VE, ventrículo esquerdo.  
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A anomalia de Ebstein é uma rara cardiopatia congênita, 
comumente diagnosticada em indivíduos jovens, represen-
tando menos de 1% de todas as cardiopatias congênitas. 
Esta condição é caracterizada pelo deslocamento apical dos 
folhetos septal e posterior da valva tricúspide com atrialização 
parcial do ventrículo direito e dilatação importante do átrio 
direito. Adicionalmente, essa anomalia apresenta graus va-
riáveis de malformação e deslocamento do folheto anterior 
da valva tricúspide resultando em insuficiência valvar.22 

Quando consideramos a DAVD como um diagnóstico 
diferencial para a EMF, é essencial observar as diferenças em 
suas apresentações clínicas e na natureza da doença. Todavia, 
pacientes com acometimento direito da EMF podem ter achados 
ao ETT semelhantes aos de pacientes com DAVD, nos quais 
pode ser observada dilatação e disfunção ventricular direita.23,24 
Enquanto a EMF afeta primariamente o endocárdio, a DAVD 
acomete o miocárdio que é substituído por tecido adiposo e 
fibroso. A DAVD é mais frequentemente associada a arritmias 
ventriculares graves e os achados típicos no ECG incluem a 
onda epsilon e onda T negativa nas derivações precordiais 
direitas, enquanto na EMF os achados no ECG são variáveis 
dependendo do ventrículo acometido e, inespecíficos como 
mencionado neste capítulo. Por fim, enquanto a EMF é mais 
comum em regiões tropicais e pode não ter uma clara predis-
posição genética a DAVD tem uma base genética conhecida 
e é uma causa reconhecida de morte súbita em jovens.23,25

A CMH apical é uma variante morfológica específica da 
CMH.26,27 Esta variação é mais comum em países asiáticos e 
tende a afetar mais os homens.28 A maioria dos indivíduos que 
têm essa condição têm início dos sintomas aos 30 ou 40 anos 
de idade29 de maneira semelhante à apresentação bimodal da 
EMF de início tardio (a partir dos 30 anos). Diferentemente de 
outras formas de CMH, a forma apical se concentra principal-
mente em região apical do ventrículo esquerdo e geralmente 
não causa obstrução da via de saída. No eletrocardiograma, 
observa-se ondas T negativas gigantes (>10mm) nas deri-
vações V2 a V5 e sinais de hipertrofia ventricular esquerda, 
características que não são encontradas na EMF. Porém, ao 
ETT, pacientes com CMH apical podem ter achados seme-
lhantes à pacientes com EMF com obliteração da região apical 
ventricular, aumento da espessura miocárdica e propensão de 
formação de trombos regionais, principalmente na EMF. Nestes 
casos, a RMC com realce tardio é essencial no diagnóstico 

diferencial dessas duas condições, sendo que a tomografia 
computadorizada com realce tardio também pode auxiliar. 
O realce tardio na CMH apical costuma mostrar padrão de 
acometimento heterogêneo nas regiões de musculatura apical 
hipertrofiada, diferente da EMF, que mostra realce subendo-
cárdico, associado a trombo intramural.20,31

Finalmente, outras condições cardíacas restritivas tam-
bém devem ser consideradas no processo de diagnóstico 
diferencial, uma vez que cursam com clínica de insuficiência 
cardíaca, porém, cada qual com suas características clíni-
cas únicas assim como suas particularidades em exames 
complementares, especialmente quando a deposição de 
fibrose apical é discreta.32

TRATAMENTO

Tratamento clínico
Até o momento, não há uma terapia específica para a 

EMF, pois não existem estudos clínicos randomizados e 
controlados para o tratamento clínico dessa doença. Assim, 
o tratamento clínico é baseado nas recomendações para 
manejo da insuficiência cardíaca de acordo com as diretri-
zes.3 O manejo da volemia em pacientes com EMF deve ser 
realizado de maneira cuidadosa pois em pacientes com EMF 
predominante à D, a correção excessiva da volemia pode 
levar a redução da pré-carga e piora dos sinais de baixo 
débito cardíaco. Podem ser utilizados diuréticos de alça como 
furosemida devido ao maior potencial diurético, diuréticos 
tiazídicos ou associação de classes distintas de diuréticos, 
quando indicado duplo ou triplo bloqueio. A espironolactona, 
do ponto de vista teórico, pode apresentar benefício antifi-
brótico e tem papel comprovado na melhora de sobrevida 
em outras formas de insuficiência cardíaca.4 

Recomenda-se o uso de anticoagulantes orais em pacien-
tes com fibrilação atrial, eventos tromboembólicos prévios, 
presença de trombos atriais ou ventriculares.4 Os distúrbios 
de condução raramente evoluem para a necessidade de 
implante de marcapasso cardíaco definitivo.4  A indicação de 
marcapasso e dispositivos cardíacos seguem as diretrizes 
nacionais e internacionais. 

Os corticoticóides são descritos como uma alternativa 
devido ao componente inflamatório na fase aguda, seu 
uso geralmente é de 7 a 10 dias e deve ser ponderado em 
pacientes com doenças infecciosas como a tuberculose.4 
Na prática clínica de nosso grupo, não é realizado o uso 
rotineiro de corticosteróides, especialmente pelo fato de que 
quando esses pacientes são atendidos em hospitais terciários 
ou quaternários, já estão geralmente em fase avançada da 
doença, com insuficiência cardíaca grave. 

Em pacientes com ascite volumosa, a paracentese pode 
resultar em melhora sintomática, porém, a recorrência é fre-
quente e breve. A reposição de albumina, se acessível, pode 
contribuir com a reposição das perdas proteicas, entretanto, 
pelo alto custo o seu uso deve ser racionalizado.

Tratamento cirúrgico
A cirurgia está indicada em pacientes com EMF e in-

suficiência cardíaca sintomática, nos pacientes em classe 
Funcional da New York Heart Association (NYHA) III ou IV32,33 
em tratamento clínico otimizado, sendo aconselhável realizar 

Figura 4. Observa-se falha de enchimento decorrente de obliteração 
da região apical do ventrículo esquerdo em ventriculografia de 
paciente com EMF.
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a intervenção antes da ocorrência de danos hepáticos e 
cardíacos irreversíveis.34 Além disso, os pacientes com refluxo 
atrioventricular de grau importante decorrente da EMF tam-
bém podem ser considerados para a intervenção cirúrgica.

As contraindicações relativas à realização da cirurgia 
incluem a presença de ascite volumosa e de longa duração, 
caquexia grave, tromboembolismo pulmonar crônico com 
hipertensão arterial pulmonar importante, extensa fibrose com 
calcificação endocárdica e comprometimento moderado a 
importante da função miocárdica.13,35,36

Devido à limitação de recursos na maior parte das re-
giões de acometimento da doença, é crucial realizar uma 
avaliação minuciosa do planejamento cirúrgico em casos 
como os mencionados anteriormente. Também é importante 
considerar a indicação de transplante cardíaco precocemente, 
uma vez que a doença é irreversível e afeta substancialmente 
os adultos jovens.37

Atualmente, as cirurgias de reparação têm como foco áreas 
específicas da doença, que incluem:5

• Remoção das placas fibrosas que comprometem a função 
ventricular
• Correção da restrição do pequeno volume ventricular re-
sultante da obstrução
• Liberação dos músculos papilares das válvulas átrio-
ventriculares, que estejam comprometidos
• Correção de anormalidades nas cordas tendíneas
• Separação das cúspides valvares que estejam fundidas 
à parede ventricular
• Redução da dilatação dos anéis tricúspide e mitral
• Controle da expansão excessiva da cavidade atrial
• Ressecção de trombos quando presentes

As lesões que afetam o coração direito são tratadas por 
meio de uma incisão no átrio direito. Essa abordagem propor-
ciona um amplo acesso à cavidade do ventrículo direito, que 
normalmente apresenta um anel tricúspide consideravelmente 
dilatado. O procedimento combina técnicas de dissecção para 
remover o revestimento endocárdico espesso e fibroso permi-
tindo separá-lo do músculo cardíaco, preservando os cordões 
e músculos papilares da valva tricúspide, enquanto se evita 
danos ao tecido de condução.38 O reparo da valva tricúspide é 
sempre uma etapa essencial, sendo frequentemente realizada 
simultaneamente a redução da câmara atrial. Essa redução 
auxilia na diminuição do risco de arritmias atriais, além de 
prevenir a formação de trombos intracavitários.38

Na presença de EMF no lado esquerdo, é realizada 
uma incisão no ventrículo (ventriculotomia) para uma ava-
liação completa das lesões apicais, com dissecção de um 
plano de clivagem bem definido, remoção da fibrose e  li-
beração do tecido miocárdico saudável subjacente, técnica 
conservadora descrita pelo Dr. Sérgio Almeida.9 (Figura 5) 
A substituição das valvas mitral e tricúspide, uma intervenção 
que era frequentemente realizada na década de 1980, tornou-se 
menos prevalente atualmente. Isso ocorre devido aos resultados 
desfavoráveis em longo prazo das próteses mecânicas, espe-
cialmente quando empregadas na posição tricúspide, sendo 
que atualmente se prioriza a realização da plastia valvar.6,39

Complicações
As taxas de mortalidade hospitalar foram inicialmente 

relatadas em 18-29%40 devido às complicações como baixo 

débito cardíaco grave, bloqueio atrioventricular completo, der-
rame pericárdico e tamponamento cardíaco.40-43 A mortalidade 
tardia também é significativa, principalmente relacionada a 
complicações do implante da prótese valvar, trombose valvar 
e sangramentos, mas tem melhorado ao longo do tempo 
devido à preferência pela abordagem conservadora e reparo 
valvar em vez da sua substituição e às técnicas aprimoradas 
de proteção miocárdica.13 

Existe controvérsia em relação à recorrência da EMF 
após a cirurgia. Estudo prévio mostra taxas de recorrência 
variáveis (6–19%) e não bem caracterizadas.44-46 Em nosso 
serviço não se observa recorrência no pós-operatório, sen-
do que os casos reoperados são em geral por disfunção 
valvar e não para ressecção de fibrose. Uma série cirúrgica 
de 83 pacientes com EMF do Brasil mostrou sobrevida 
de 55% em 17 anos.32 Houve 15 óbitos tardios (seis não 
relacionados à EMF) durante o seguimento médio de 7,7 
anos. Quatro pacientes foram reoperados por fibrose re-
corrente, cinco pacientes foram reoperados por valvopatia 
nativa ou protética e, em seis pacientes, a EMF ocorreu 
no outro ventrículo.

Sobrevida
Procedimentos cirúrgicos têm o potencial de prolongar 

a sobrevida.38,47-49 No entanto, sua realização requer profis-
sionais experientes, instalações adequadamente equipadas 
e equipes de cuidados intensivos bem treinadas. Isso é 
essencial para lidar com a complexidade da cirurgia car-
díaca aberta e a subsequente recuperação pós-operatória. 
Um estudo comparativo conduzido em Abidjan em 1984 
evidenciou uma melhora no prognóstico com o tratamento 
cirúrgico, especialmente na fibrose do ventrículo.50 

A taxa de sobrevida em estudos recentes é de 37% 
após 10 anos.51 Em casos de doença leve diagnosticada 

Figura 5. Ressecção de endocárdico do ventrículo esquerdo. (A) 
Abertura por planos; (B e C) Calcificação importante em região apical, 
havendo necessidade de fragmentação para ressecção; (D) Rafia 
da parede ventricular esquerda com patch de pericárdio bovino. 
(Imagens cedidas pelos cirurgiões cardíacos Dr Rômullo Medeiros, 
Dr José Duncan e Dr Ricardo Dias).

A
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D

Rev Soc Cardiol Estado de São Paulo 2023;33(3):312-9



318318

precocemente e com melhores condições socioeconômicas, 
é possível observar uma sobrevida mais prolongada. Por 
outro lado, em pacientes com envolvimento significativo 
biventricular (moderado a importante), presença de fibrose 
no ventrículo direito, ascite e ocorrência de refluxo moderado 
ou importante das valvas tricúspide e mitral, as taxas de 
mortalidade tendem a ser mais elevadas.52 Além disso, os 
pacientes com VO2 predito < 53% apresentaram aumento 
da taxa de mortalidade com risco relativo de 8,5.53

CONCLUSÕES
A EMF é uma doença negligenciada, que consiste em 

etiologia importante de cardimiopatia restritiva em países 
tropicais e subtropicais. A etiologia da EMF permanece ainda 

controversa. O quadro clínico é caracterizado por insuficiência 
cardiaca, arritmia e fenômenos tromboembólicos. Os métodos 
complementares mais importantes para o diagnóstico são 
o ecocardiograma e RMC. O tratamento clínico é baseado 
nas diretrizes de insuficiência cardíaca, enquanto a cirurgia 
deve ser considerada em pacientes em classe funcional da 
NYHA classe III ou IV em centros com experiência clínica e 
por cirurgiões devidamente treinados. 
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CISTO DE VALVA TRICÚSPIDE EM ADULTO

TRICUSPID VALVE CYST IN ADULTS

RESUMO
Neoplasias cardíacas benignas são raras e cistos intracardíacos são mais inco-

muns. R.G.B.O., 44 anos, realizou check-up. Ecocardiograma mostrou lesões móveis 
na valva tricúspide e forame oval patente. Ressonância magnética demonstrou imagem 
arredondada aderida à face atrial desta valva. O diagnóstico confirmado por estudo 
anatomopatológico foi cisto não hemorrágico. Ao nosso conhecimento, este é o primeiro 
caso relatado de cisto de conteúdo claro em valva tricúspide de adulto. A conduta para 
cistos intracardíacos deve ser individualizada, levando em consideração tamanho, 
cardiopatias associadas, sintomas e riscos do paciente.

Descritores: Cistos; Valva Tricúspide; Neoplasias Cardíacas.

ABSTRACT
Benign cardiac neoplasms are rare and intracardiac cysts are more uncommon. 

A 44-year-old woman underwent checkup. Echocardiogram showed mobile lesions on 
tricuspid valve and patent foramen ovale. Magnetic resonance imaging demonstrated 
rounded image adhered to the atrial face of this valve. Diagnosis confirmed by ana-
tomopathological study was non-hemorrhagic cyst. To our knowledge, this is the first 
reported case of a cyst with clear content in an adult tricuspid valve. The management of 
intracardiac cysts must be individualized, considering the size, associated heart diseases, 
patient’s symptoms and risks.

Descriptors: Cysts; Tricuspid Valve; Heart Neoplasms.
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REVISÃO/REVIEWRELATO DE CASO/CASE REPORT

INTRODUÇÃO
Neoplasias cardíacas benignas são raras e, entre elas, os 

cistos intracardíacos são mais incomuns.1 Existem relatos de 
literatura de cistos intracardíacos de conteúdo hemorrágico, 
os quais são de origem congênita e estão localizados, em sua 
maioria, nas valvas atrioventriculares.2 Apesar da ausência 
de malignidade histológica, são potenciais causadores de 
complicações como embolia e disfunção valvar.3 A histologia 
é necessária para a confirmação diagnóstica.1

DESCRIÇÃO DO CASO
RGBO, 44 anos, mulher, procurou atendimento cardioló-

gico para check-up. Praticava esportes de alta performance, 
apresentava diagnóstico de dislipidemia e história familiar 
positiva para doença arterial coronariana. Relatava episódios 
de dor torácica não anginosa. Queixava-se de dor nas pernas 
a depender da atividade física, sem relação com o uso de 
estatina. Negava dispneia, ortopneia ou síncope. Exame 
físico geral e cardiovascular sem alterações.

Ecocardiograma transtorácico (ecoTT) mostrou massa 
móvel em valva tricúspide. Prosseguida investigação com 
ecocardiograma transesofágico (ecoTE), que demonstrou 
lesão móvel na extremidade livre do folheto anterior da valva 
tricúspide, medindo 1,82x1,08 cm no maior diâmetro, com-
posta por lesões menores com bordos hiperecogênicos e 

conteúdo, em sua maioria, hipoecoico, sem causar disfunção 
valvar significativa e forame oval patente. (Figura 1) Exames 
laboratoriais, ergoespirometria, doppler de carótidas e ver-
tebrais sem alterações.

Como investigação de diagnósticos diferenciais de tu-
mores intracardíacos, foi solicitado ressonância magnética 
(RM). O exame demonstrou imagem arredondada aderida à 
face atrial da valva tricúspide, com diâmetros de 1,3x1,2 cm, 
apresentando hipossinal na sequência de cine-ressonância 
steady-state free procession (CINE-SSFP), isossinal na se-
quência Turbo Spin-Echo (TSE) ponderada em T1, hipersinal 
na sequência TSE Short Tau Inversion Recovery (STIR), e realce 
tardio homogêneo após 15 minutos de injeção do contaste, 

Figura 1. Lesão cística na extremidade livre do folheto anterior da 
valva tricúspide, medindo 1,82x1,08cm.
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sendo a principal hipótese fibroelastoma papilar aderido à 
valva tricúspide. (Figura 2)

Ao se aventar a possibilidade de ressecção cirúrgica da 
massa, foi solicitado angiotomografia das artérias coronárias 
para excluir doença coronariana na avaliação pré-operatória. 
A angiotomografia mostrou imagem ovalar hipodensa ade-
rida à valva tricúspide medindo 13x12 mm e uma segunda 
imagem ovalar hipodensa justaposta, medindo 7x6 mm. O 
índice de calcificação das artérias coronárias era escore de 0 
(zero), abaixo do percentil 25 para sexo e idade da paciente.

Considerando a associação das massas cardíacas em 
valva tricúspide e o achado de forame oval patente em paciente 
atleta de alto rendimento com alta demanda miocárdica, foi 
optado pela exérese dessas lesões e fechamento do forame 
oval pelo risco de embolia parodoxal. Durante o procedimento, 
observou-se tumor pediculado, de conteúdo claro, aderido ao 
folheto anterior da valva tricúspide. Exame macroscópico da 
análise anatomopatológica mostrou formação cística aberta, 
com paredes acastanhadas, claras, opacas, finamente granu-
losas e elásticas, estando desprovida de conteúdo, medindo 
1,8 cm. Na microscopia, observou-se segmento de endocárdio 
com focos de proliferação angiolinfática recoberta por endotélio 
sem atipias e áreas de degeneração mixoide. O diagnóstico 
confirmado por estudo anatomopatológico foi cisto não hemor-
rágico em valva tricúspide. Paciente apresentou boa evolução 
pós-operatória, com ecoTT normal, ausência de disfunções 
valvares, incluindo valva tricúspide preservada e funcional. 

DISCUSSÃO
Em nossa revisão bibliográfica não encontramos dados 

sobre cistos cardíacos não hemorrágicos, o que reforça a 
importância desse relato de caso. Os cistos intracardíacos 
são malformações congênitas raras e normalmente assin-
tomáticas localizadas, principalmente, nas valvas atrio-
ventriculares.2 O diagnóstico costuma acontecer durante 
a infância. O achado em adultos é raro. A fisiopatologia 
ainda não foi totalmente elucidada.1

O ecoTT ou ecoTE são geralmente considerados ade-
quados para detectar massas intracardíacas, mesmo as de 
pequenas dimensões.4 Hauser et al. apresentaram a primeira 
descrição ecocardiográfica de cistos sanguíneos aderidos 
aos músculos papilares em 1983. As características ecocar-
diográficas dos cistos sanguíneos consistem em um espaço 
livre de eco circundado por uma parede fina.3

Apesar dos avanços das técnicas de imagem, permanece 
difícil distinguir os cistos intracardíacos de outros tumores 
intracardíacos sólidos. Apenas um laudo histopatológico 
pode confirmar o diagnóstico.5

Em relação ao manejo, os cistos sanguíneos que causam 
disfunção valvar devem ser retirados. Não existe consenso ou 
diretrizes guiando o manejo ideal de cistos assintomáticos. 
Alguns autores recomendam exérese dos cistos em pacientes 
assintomáticos.6 Outros sugerem que cistos assintomáticos, 
principalmente os pequenos, podem ser monitorados com 
ecocardiografia anual até que haja indicação clínica para sua 
remoção, indicando a ressecção cirúrgica apenas para os 
cistos maiores, que interferem na hemodinâmica intracardíaca 
ou na função valvar.7

Considerando a paciente do caso uma atleta de alto rendi-
mento, com treinos diários e demanda por um trabalho cardíaco 
intenso, com adaptações hemodinâmicas ao exercício como 
o aumento da frequência cardíaca, a cirurgia para exérese 
dos cistos em valva atrioventricular direita e para fechamento 
do forame oval foi indicada pelo risco de embolia paradoxal, 
apesar de a paciente não apresentar sintomas ou disfunções 
cardíacas associadas. O forame oval patente pode facilitar 
um tromboembolismo paradoxal da circulação venosa para 
a sistêmica, podendo levar a um acidente vascular cerebral.8

Em conclusão, nós relatamos o caso de um cisto cardíaco 
não hemorrágico associado a forame oval patente. Ao nosso 
conhecimento, esse é o primeiro caso relatado de cisto de 
conteúdo claro em valva tricúspide de adulto. A tomada de 
decisão terapêutica para cistos intracardíacos deve ser indi-
vidualizada, levando em consideração o tamanho do tumor, 
localização, número de tumores, bem como cardiopatias 
associadas, disfunções valvares, sintomas e riscos do paciente.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de interesse 

na realização deste trabalho.

Figura 2. Imagem de ressonância magnética cardíaca evidenciado 
imagem arredondada aderida à face atrial da valva tricúspide 
apresentando hipossinal na sequência CINE-SSP (A) e hipersinal 
na sequência TSE STIR (B).
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PROTOCOLO FATE NO CHOQUE INDIFERENCIADO: 
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FATE PROTOCOL IN UNDIFFERENTIATED SHOCK: A REPORT 
OF MIXED ENDOCARDITIS

RESUMO
O uso do ultrassom à beira do leito tem relevância no ambiente de emergência, devido 

à praticidade de seu uso e por ser um método diagnóstico de imagem de fácil aprendizado 
com boa reprodutibilidade. Há diversos protocolos que podem ser empregados no uso do 
POCUS (point of care ultrasound), sendo o protocolo FATE2 (Focus-Assessed Transthoracic 
Echocardiography) um dos validados para exame cardiológico pelo médico clínico. Possui 
como objetivo excluir patologias cardíacas e pleuro-pulmonares. Este relato demonstra 
o diagnóstico de endocardite infecciosa como causa de choque indiferenciado através 
do protocolo FATE, realizado pelos residentes de clínica médica do Hospital do Servidor 
Público Estadual de São Paulo (HSPE).

Descritores: Ultrassom; Endocardite; Candida Parapsilosis, Medicina Interna.

ABSTRACT
The use of bedside ultrasound is relevant in the emergency environment, due to the 

practicality of its use and because it is an easy-to-learn imaging diagnostic method with 
good reproducibility1-2. There are several protocols that can be used in POCUS (point of 
care ultrasound). The FATE protocol2 (Focus-Assessed Transthoracic Echocardiography) 
is one of those validated for cardiological examination by the clinician. Its objective is to 
rule out cardiac and pleuropulmonary pathologies. This report demonstrates the diagnosis 
of infective endocarditis as a cause of undifferentiated shock through the FATE protocol, 
performed by internal medicine residents at Hospital do Servidor Público Estadual de 
São Paulo (HSPE).

Keywords: Ultrasonics; Endocarditis; Candida Parapsilosis; Internal Medicine.
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REVISÃO/REVIEW

INTRODUÇÃO
O uso do ultrassom a beira leito tem relevância no am-

biente de emergência, devido praticidade de seu uso e por 
ser um método diagnóstico de imagem de fácil aprendizado 
com boa reprodutibilidade.1,2

RELATO DE CASO
Tratava-se de um paciente transferido ao nosso servi-

ço, masculino 66 anos, em IOT (quatro dias), dialítico, que 
vinha sendo manejado como um choque séptico de foco 
pulmonar sem melhora clínica e hemodinâmica. A razão da 
transferência para o serviço de emergência para o serviço 
de emergência acontecera para realização de endoscopia 
digestiva alta após hemorragia digestiva alta.

Ao exame físico, paciente em IOT/VM, PA: 100x67mmHg, 
FC: 78bpm, estava hipocorado, afebril e com extremidades 
com manchas sugestivas de Splinter e de Janeway. Cardio-
vascular com ritmo cardíaco regular, sem sopros cardíacos 
em uso de inotrópico.

Apresentava cateter venoso central de longa permanência 
(permcath) em subclávia esquerda com aspecto de sujidade 
e hiperemia. 

Na admissão, foi realizado POCUS pelo protocolo FATE2 
evidenciando, contratilidade preservada. Visualizada imagem 
hiperecogênica sugestiva de vegetação em folheto posterior 
da valva mitral. (Figura 1)

Figura 1. Imagem obtida de POCUS, realizando protocolo FATE, 
em janela paraesternal eixo longo, evidenciando vegetação em 
valva mitral.

RELATO DE CASO/CASE REPORT
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Também anexamos a captura do nosso exame e ane-
xamos abaixo, imagens obtidas em janela paraesternal 
eixo longo.

Foram aplicados os critérios de DUKE modificado, che-
gando ao diagnóstico de endocardite infecciosa aguda.3,4

O paciente pontuava no critério maior com ultrassom com 
vegetação em valva mitral. Nos critérios menores: pontuava na 
predisposição por possuir permcath, fenômenos vasculares 
(lesões de Janeway) e febre durante internação.

Diante disso, foi solicitado avaliação da equipe de cirurgia 
cardíaca e iniciado antibioticoterapia.

Posteriormente, saíram resultados de cultura: a primeira 
amostra evidenciou Staphylococcus haemolyticus, a segunda 
do permcath, fator de risco para candidemia,5 evidenciando 
Candida parapsilosis. 

DISCUSSÃO
O presente relato aborda um caso clínico em que a 

realização do POCUS cardíaco através do protocolo FATE, 
por residentes de clínica médica do hospital HSPE, es-
clarece e define o perfil hemodinâmico do choque, assim 
como o diagnóstico etiológico.6 O POCUS foi realizado na 
admissão e elucidou o caminho clínico de um paciente com 
choque indiferenciado há quatro dias, ao qual veio transfe-
rido de outro nosocômio. Esse relato coloca em destaque 
a importância do aprendizado do POCUS cardio-pulmonar 
em cenários agudos, como na sala de emergência. Guia 
decisões clínicas e encurta o tempo do diagnóstico, assim 
como o início do tratamento.
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na realização deste trabalho.
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