
 

 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO 

CENTRO DE BIOCIÊNCIAS 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM INOVAÇÃO TERAPÊUTICA 

 

 

 

MARCELO ANTONIO OLIVEIRA SANTOS VELOSO 

 

 

 

 

CARDIOMIOPATIA HIPERTRÓFICA: AVALIAÇÃO DA CONCORDÂNCIA DAS 

DIRETRIZES INTERNACIONAIS PARA PROFILAXIA PRIMÁRIA DE MORTE 

SÚBITA E PAPEL DO QRS FRAGMENTADO E FIBROSE MIOCÁRDICA NA 

ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recife 

2021 



MARCELO ANTONIO OLIVEIRA SANTOS VELOSO 

 

 

 

 

 

 

 

 

CARDIOMIOPATIA HIPERTRÓFICA: AVALIAÇÃO DA CONCORDÂNCIA DAS 

DIRETRIZES INTERNACIONAIS PARA PROFILAXIA PRIMÁRIA DE MORTE 

SÚBITA E PAPEL DO QRS FRAGMENTADO E FIBROSE MIOCÁRDICA NA 

ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO 

 

 

Dissertação apresentada ao Programa de 
Pós-Graduação em Inovação Terapêutica 
da Universidade Federal de Pernambuco, 
como requisito parcial para obtenção do 
título de Mestre em inovação terapêutica. 
Área de concentração: Território, 
Desenvolvimento e Inovação Tecnológica 
em Saúde. 

 
 

Orientador: Prof. Dr. Dinaldo Cavalcanti de Oliveira 

Coorientadora: Profª. Me. Ândrea Virgínea Ferreira Chaves 

 

 

 

 

 

 

 

 

Recife 

2021 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Catalogação na Fonte: 
Bibliotecário Bruno Márcio Gouveia, CRB-4/1788 

 
 
 

 
Veloso, Marcelo Antonio Oliveira Santos 
      Cardiomipatia hipertrófica : avaliação da concordância das diretrizes internacionais 
para profilaxia primária de morte súbita e papel dos QRS fragmentado e fibrose 
miocárdica na estratificação de risco / Marcelo Antônio Oliveira Santos Veloso. - 2021. 
        
      50 f. : il. 
 

Orientador: Prof. Dr. Dinaldo Cavalcanti de Oliveira 
Coorientadora: Profa. Me. Ândrea Virgínea Ferreira Chaves. 
Dissertação (mestrado) – Universidade Federal de Pernambuco. Centro 
de Biociências. Programa de Pós-graduação em Inovação Terapêutica, 
Recife, 2021. 
Inclui referências, apêndices e anexos. 

 
1. Cardiopatias. 2. Arritimia cardíacas. 3. Morte súbita. I. Oliveira, 

Dinaldo Cavalcanti de (orientador) II. Chaves, Ândrea Virgínea 
Ferreira (coorientadora). III. Título. 

 
                                             
     616.12                       CDD (22.ed.)                                UFPE/CB-2021-240                                                       

                               

 
 

 

 

 

 



MARCELO ANTONIO OLIVEIRA SANTOS VELOSO 

 

 

CARDIOMIOPATIA HIPERTRÓFICA: AVALIAÇÃO DA CONCORDÂNCIA DAS 

DIRETRIZES INTERNACIONAIS PARA PROFILAXIA PRIMÁRIA DE MORTE 

SÚBITA E PAPEL DO QRS FRAGMENTADO E FIBROSE MIOCÁRDICA NA 

ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO 

 

Dissertação apresentada ao Programa de 
Pós-Graduação em Inovação Terapêutica 
da Universidade Federal de Pernambuco, 
como requisito parcial para obtenção do 
título de Mestre em inovação terapêutica. 
Área de concentração: Território, 
Desenvolvimento e Inovação Tecnológica 
em Saúde. 

 

Aprovado em: 13/08/2021 

 

 

BANCA EXAMINADORA 

 

__________________________________________________ 
Prof. Dr. Dinaldo Cavalcanti de Oliveira (Orientador) 

Universidade Federal de Pernambuco 
 
 

__________________________________________________ 
Profª. Drª. Michelly Cristiny Pereira (Examinadora Interna) 

Universidade Federal de Pernambuco 
 

__________________________________________________ 
Prof. Dr. Dário Celestino Sobral Filho (Examinador Externo) 

Universidade de Pernambuco 
 

__________________________________________________ 
Profª Drª. Andréa Bezerra de Melo da Silveira Lorsleem (Examinadora Externa) 

Universidade Federal de Pernambuco 
  

  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esta dissertação dedico aos meus pais, 

Adenilde (in memoriam) e Manoel, por 

sempre acreditarem em mim e serem meu 

norte ante às adversidades. 



AGRADECIMENTOS 

 

  Agradeço aos meus pais, Adenilde (in memoriam) e Manoel, por todo o amor e 

dedicação incondicional. Minha vida, meu caráter e minha conquistas, devo a vocês. 

 Aos meus pacientes, que em suas fragilidades me ensinaram a ser médico e, 

sobretudo, humano. Serei eternamente grato. 

 Também agradeço à família que escolhi: meus amigos, em especial Lucas, 

meu amigo-irmão. Por todos os momentos e palavras de conforto, nesses anos 

difíceis. 

 Ao meu esposo Douglas, pela paciência, amor, companheirismo e 

compreensão: obrigado, meu amor! 

  Meus professores e mentores, em especial Ândrea e Sandro. Agradeço por 

serem fonte inesgotável de inspiração, dedicação e amparo. 

 Ao meu orientador, Dinaldo, pela paciência e confiança. 

 Por fim, sou grato a todos aqueles que contribuíram direta ou indiretamente 

para a realização desta etapa. 

  



RESUMO 

 

Introdução: a cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é a principal causa de morte súbita 

cardíaca (MS) em jovens. A indicação do cardiodesfibrilador implantável (CDI) 

profilático reduziu a incidência de MS, porém as recomendações para implante são 

divergentes e tendem a super ou subestimar o risco real de MS. Objetivo: avaliar a 

concordância na indicação de CDI como profilaxia primária de MS em pacientes com 

CMH, conforme recomendações da European Society of Cardiology (ESC) 2014 e 

American Heart Association (AHA) 2020; estudar a correlação entre fibrose 

miocárdica, QRS fragmentado (QRSf) e risco de MS. Metodologia: coorte 

retrospectiva com 81 pacientes avaliados entre março de 2019 e fevereiro de 2021 no 

ambulatório especializado do Hospital das Clínicas de Pernambuco. Foram incluídos 

pacientes com CMH e ≥ 16 anos. Critérios de exclusão: CDI como profilaxia 

secundária, seguimento < 1 ano e dados incompletos. O coeficiente Kappa foi utilizado 

para determinar o grau de concordância entre as diretrizes. Curvas de sobrevida e 

incidência foram determinadas pelo método de Kaplan-Meier. Foi considerado 

significativo valor p ≤ 0,05. Resultados: três dos sete choques apropriados 

aconteceram em paciente de baixo-a-moderado risco pela ESC 2014. Três dos 

choques apropriados ocorreram em pacientes de moderado risco e quatro choques 

em doentes de alto risco pela AHA 2020. A concordância geral das recomendações 

foi 64% com Kappa de 0,270 (p=0,007). A análise por estatística C não demonstrou 

diferenças em relação à incidência de choque apropriado (p=0,644). Em 36 (44,4%) 

pacientes foi identificado QRSf. Não houve diferenças significativas entre pacientes 

com e sem QRSf em relação parâmetros clínicos, ecocardiográficos, fibrose e risco 

MS. Durante seguimento de 4,8 ± 3,4 anos, não houve MS, porém 7 (20,6%) pacientes 

com CDI tiveram ao menos um choque apropriado. Ocorreram 4 (4,9%) internamentos 

por insuficiência cardíaca e 6 (7,4%) eventos cerebrovasculares não fatais. 

Conclusão: os algoritmos de estratificação de risco de MS apresentam discrepâncias 

na indicação de CDI, ambos com baixa acurácia. A ESC apresentou melhor 

especificidade e a AHA obteve ótima sensibilidade. A presença de QRSf tendeu a 

indicar pior desfecho, porém não houve diferenças significativas entre os grupos. 

 

Palavras-chave: morte súbita cardíaca; cardiomiopatia hipertrófica; cardioversor-

desfibrilador implantável; arritmia cardíaca.  



ABSTRACT 

 

Background: hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the leading cause of sudden 

cardiac death (SCD) in young people. The indication of prophylactic implantable 

cardioverter-defibrillators (ICDs) has lowered the incidence of SCD, but 

recommendations for implantation are divergent and tend to either overestimate or 

underestimate the real risk of SCD. Objectives: to evaluate the agreement in the 

indication of ICD as primary prophylaxis of SCD in patients with HCM, as per 

recommendations of the European Society of Cardiology (ESC) 2014 and American 

Heart Association (AHA) 2020; to assess the correlation between myocardial fibrosis, 

fragmented QRS (fQRS) and risk of SCD. Methodology: Retrospective cohort with 81 

patients evaluated between March 2019 and February 2021 in a specialized clinic at 

the Hospital das Clínicas de Pernambuco. Patients with HCM ≥ 16 years-old were 

included. Exclusion criteria: implanted ICD for secondary prophylaxis, follow-up < 1 

year, and incomplete data. Kappa coefficient was used to determine the degree of 

agreement between guidelines. Survival and incidence curves were determined by the 

Kaplan-Meier method. A p value ≤ 0.05 was considered significant. Results: three of 

the seven shocks occurred in low-to-moderate risk patients by the ESC 2014. Three of 

the shocks occurred in moderate-risk patients and four shocks in high-risk patients by 

the AHA 2020. Overall agreement of recommendations was 64% with a Kappa of 0.270 

(p = 0.007). An analysis by C-statistics showed no differences regarding the incidence 

of appropriate shock (p = 0.644). In 36 (44.4%) patients, the fQRS was identified. There 

were no significant differences between patients with and without fQRS regarding 

clinical, echocardiographic, fibrosis and MS risk parameters. During a 4.8 ± 3.4 years 

follow-up, there was no SCD, but 7 (20.6%) patients with ICD had at least one 

appropriate shock. There were 4 (4.9%) hospitalizations for heart failure and 6 (7.4%) 

non-fatal cerebrovascular events. Conclusion: the SCD risk stratification algorithms 

present discrepancies in ICD indication, both with low accuracy. The ESC showed 

better specificity and the AHA had excellent sensitivity. The presence of QRSf was 

associated with a tendency of worse outcome, but there were no significant differences 

between both groups. 

 

Keywords: sudden cardiac death; hypertrophic cardiomyopathy; implantable 

cardioverter-defibrillator; cardiac arrhythmia.  
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1 INTRODUÇÃO 

 A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é a cardiopatia genética mais comum, com 

prevalência estimada em 1 para cada 167 indivíduos na população geral.1–3 É 

reconhecida como a principal causa de morte súbita cardíaca (MS) em jovens.4,5 

Comumente, apresenta-se de forma assintomática. Quando presentes, os principais 

sintomas relatados são dor torácica, dispneia, palpitação e síncope.5,6 

 Através de estratégias de estratificação de risco para MS e indicação do 

cardiodesfibrilador implantável (CDI) profilático, a mortalidade de pacientes com CMH 

inicialmente descrita de até 6% ao ano vem apresentando redução para menos <1% 

ao ano.3,7–9 Entretanto, as recomendações para implante CDI são divergentes e 

tendem a super ou subestimar o risco real de MS, aumentando o risco de intervenção 

desnecessária em pacientes de baixo risco ou não indicação em pacientes de alto 

risco.3,7,10,11 

 Tradicionalmente, os estratos de pacientes com maior risco para MS são 

identificados com base na idade, relato de síncope, história familiar de MS, evidência 

de arritmias ventriculares e hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ≥ 30 mm.5,7,10,12 

Embora amplamente validados, esses parâmetros possuem baixa precisão para 

predizer MS em pacientes de baixo e médio risco, que correspondem à maioria dos 

pacientes com CMH.13  

 A fibrose miocárdica ≥15% foi incorporada ao algoritmo de estratificação de 

risco da American Heart Association de 2020.3,14 Outros marcadores de risco têm sido 

descritos com resultados conflitantes, dificultando sua incorporação na prática 

clínica.15,16 

 Alguns estudos têm mostrado que QRS fragmentado (QRSf) no 

eletrocardiograma (ECG) se correlaciona com fibrose miocárdica e representa um 

potencial precursor de insuficiência cardíaca e eventos arrítmicos.13,17 Apesar disso, 

a relevância do QRSf na prática clínica é limitado e seu papel na predição de MS é 

controverso.18–20 
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 Avaliar a concordância na indicação de CDI como profilaxia primária de MS em 

pacientes com CMH, conforme as recomendações da European Society of Cardiology 

(ESC) 2014 e American Heart Association (AHA) 2020, e a correlação entre fibrose 

miocárdica, presença de QRSf e risco de MS. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Determinar a incidência de MS ou equivalente (MS abortada e choque 

apropriado de CDI), acrônimo MSE, em uma amostra de pacientes com CMH; 

 Determinar a incidência do composto de MSE, internação por IC 

descompensada ou acidente vascular cerebral fatal ou não, denominado pelo 

acrônimo MEIA, em uma amostra de pacientes com CMH; 

 Estimar e comparar os valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo 

positivo, valor preditivo negativo e acuraria para predição de MSE entre as 

diretrizes da ESC 2014 e AHA 2020, em uma amostra de pacientes com CMH; 

 Determinar e comparar as curvas Receiver Operating Characteristic (ROC), e 

as respectivas áreas sob a curva (ASC), das diretrizes da ESC 2014 e AHA 

2020 para predição de MSE e indicação de CDI profilático, em uma amostra de 

pacientes com CMH. 
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3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 DEFINIÇÃO 

Em adultos, o diagnóstico de CMH é estabelecido pela presença de 

espessamento do ventrículo esquerdo (VE) maior que 13 mm no ecocardiograma ou 

outra técnica de imagem, como ressonância magnética cardíaca (RMC).21 Nas 

diretrizes da ESC e da AHA, as definições de CMH utilizam como critério diagnóstico 

a presença de HVE acima de 15 mm, em quaisquer segmentos do VE. 3,7 O ponto de 

corte de 13 mm, em adultos, apresenta alta sensibilidade para o diagnóstico de CMH, 

porém com maior risco de sobrediagnóstico, especialmente na presença de outras 

patologias; enquanto o corte de 15 mm está associado a maior especificidade.1 

Valores intermediários de HVE (13-14 mm) podem ser considerados para o 

diagnóstico, especialmente quando associados a dados clínicos sugestivos, como 

história familiar de CMH ou passado de MS abortada. 

Em crianças, o critério diagnóstico leva em consideração a superfície corporal 

e crescimento. Para a maioria dos autores, os valores de espessura da parede 

ventricular são considerados anormais quando apresentam dois ou mais desvios 

padrões (z-score) acima da média para idade, sexo e peso 7,10. A última diretriz da 

AHA considera um z-score > 2,5 como o ponto de corte ideal para identificação 

precoce de CMH em crianças assintomáticas e sem histórico familiar e um z-score > 

2 naquelas com história familiar de CMH ou cujo teste genético é positivo.3 

Além da identificação de HVE em métodos de imagem, o diagnóstico de CMH 

é sugestivo na presença de características clínicas típicas, tais como a presença 

sintomas cardíacos, achados eletrocardiográficos, taquiarritmias, passado de MS 

abortada ou história familiar da doença.4,7,10,22,23 

Alguns indivíduos descendentes de famílias acometidas por uma determinada 

mutação sarcoméricas podem se apresentar sem fenótipo da doença. Esse subgrupo 

é denominado como pacientes com genótipo positivo/fenótipo negativo (G+/F-), ou 

ainda como portadores de CMH subclínica. 22,24,25 

 

3.2 EPIDEMIOLOGIA 

Como já citado, a CHM é considerada uma doença cardíaca genética comum. 

A maior parte dos estudos de coorte estimam uma prevalência global de, pelo menos, 

1/500 (0,2%).26,27. Dados mais recentes sugerem que quando são utilizados exames 

de imagens sensíveis, mais membros familiares são avaliados e teste genéticos são 
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amplamente realizados, a prevalência encontrada aproxima-se de 1/167 (0,6%). 1–3 A 

frequência de CMH na população geral parece exceder sua ocorrência na prática 

clínica, provavelmente devido a ocorrência de subdiagnóstico.10 

Dado que a penetrância genética é incompleta e idade-dependente na CMH, é 

esperada maior prevalência em pacientes com idade mais avançada.1 Ainda assim, a 

manifestação clínica inicial pode surgir em qualquer idade, podendo ser diagnosticada 

também na infância e na adolescência ou até mesmo encontrada como um achado 

em autópsias de pacientes idosos.28 

Vale destacar que indivíduos G+/F- geralmente não são incluídos nas 

estimativas de prevalência da CMH, porém têm risco aumentado de desenvolver 

doença clinicamente manifesta. Este fenômeno, porém, é imprevisível e depende de 

complexas interações entre fatores genéticos e estímulos ambientais.22,23 

 

3.3 FISIOPATOLOGIA 

Os aspectos fisiopatológicos e mecanismos biomoleculares relacionados à 

patogênese da CMH são complexos e, até o presente momento, não foram 

completamente elucidados. A HVE é considerada a via final de várias patologias 

cardiovasculares em decorrência de fenômenos fisiopatológicos complexos e diversos 

 Macroscopicamente, uma gama de condições culmina em sobrecarga e 

hipertrofia do VE (ex: estenose aórtica, hipertensão crônica), porém diferentemente 

do que ocorre na CMH, a desorganização miocitária está ausente nesses casos.28 

Outra importante distinção é distribuição da fibrose, que pode se apresentar de forma 

difusa ou em múltiplas bandas fibróticas.29  

.Os principais achados microscópicos na CMH são: hipertrofia miocitária, 

desorganização da arquitetura celular e expansão do compartimento de colágeno 

extracelular.30 Outras alterações histopatológicas incluem a fibrose intersticial e o 

espessamento da camada média das artérias intramurais.4,31 A hipertrofia e 

desarranjo miocitário extenso são achados frequentes, predominando o 

acometimento do septo interventricular.5 Nesses pacientes, os miócitos afetados 

exibem núcleos de formato bizarro e tendem a se organizar em ângulos oblíquos e 

perpendiculares.4–6 

O gatilho para ocorrência de fibrose na CMH não é completamente 

compreendido, mas tem sido relacionado à morte celular precoce em consequência 

do estresse celular induzido diretamente pelas mutações sarcoméricas e mecanismos 
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patológicos mais tardios como obstrução intracavitária, acometimento de pequenos 

vasos e isquemia miocárdica.32 A síntese de colágeno miocárdico em portadores de 

mutações sacorméricas, clinicamente assintomáticas, parece mediar um estado pró-

fibrótico que precede o desenvolvimento da HVE ou de fibrose visível na RMC.32 

Como resultado, o VE torna-se pequeno, enrijecido e com prejuízo das funções 

sistólica e diastólica, apesar da fração de ejeção do VE (FEVE) ser preservada, via de 

regra.3 

Apesar de, caracteristicamente, a função sistólica do VE ser normal ou 

hiperdinâmica na CMH, cerca de 4-9% dos pacientes evoluem com disfunção sistólica, 

definida como uma FEVE < 50%. Usualmente, tal disfunção é acompanhada por 

fibrose; não obstante, dilatação cavitária e afilamento da parede ventricular também 

podem acontecer.33,34 

Anormalidades estruturais em pequenos vasos foram documentadas na CMH, 

incluindo espessamento da parede venosa, restrição luminal, redução de densidade 

capilar e remodelamento da microcirculação coronariana. Juntamente à 

desorganização estrutural e a um desbalanço na oferta e demanda de oxigênio, o 

acometimento vascular pode justificar ocorrência de isquemia miocárdica na 

doença.35,36 Alguns estudos sugerem que na forma obstrutiva da CMH, predomina a 

fibrose intra e perivascular em decorrência de fatores como idade avançada, 

sobrecarga pressórica e volumétrica.37  

 Ademais, podemos observar a presença de obstrução dinâmica da via de saída 

de VE (VSVE), ao repouso ou provocada, em 60-70% dos indivíduos com CMH. Essa 

alteração hemodinâmica é determinada, em sua maioria, pela hipertrofia septal e 

estreitamento da VSVE, levando fluxo sanguíneo anormal e forças de sucção sobre 

os componentes da valva mitral, ocasionando o deslocamento dinâmico dos folhetos 

anteriores (systolic anterior motion, [SAM]). Esse mecanismo é facilitado por 

alterações morfológicas como deslocamento dos músculos papilares e aparelho 

valvar mitral, alongamento de folheto da valva mitral e presença de feixe muscular 

ápico-basal acessório.38,39 

Dessa maneira, a obstrução de VSVE é definida como um pico no gradiente na 

VSVE ≥ 30 mmHg. A realização de manobras provocativas (ex: manobra de Valsalva) 

pode ser necessária em pacientes com gradiente baixo ou ausente no repouso a fim 

de sensibilizar a identificação de obstrução, especialmente nos pacientes 

assintomáticos.3  
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3.4 GENÉTICA 

A CMH é predominantemente uma doença monogênica, com padrão de 

herança autossômica dominante.5 Foram descritas mutações em mais de 11 genes 

que codificam miofilamentos contráteis presentes nos sarcômeros ou discos Z 

adjacentes.4 Um gene patogênico ou provavelmente patogênico pode ser identificado 

em 30-60% dos pacientes. Dentre os indivíduos sem evidência de etiologia genética, 

um subgrupo que corresponde a cerca de 40% dos casos não possui outros familiares 

afetados pela doença.40 

A expressão fenotípica da CMH é diversa, ainda assim diferenças étnico-raciais 

podem influenciar o histórico familiar e perfil genético dos indivíduos acometidos. Essa 

variabilidade fenotípica ocorre, ao menos em partes, devido a interação de mutações 

causais e outros influenciadores genéticos e não-genéticos. Aproximadamente 60% 

dos pacientes apresentam uma doença reconhecidamente familiar.1,5 Padrões 

autossômicos recessivos ou ligados ao X são descritos na literatura, apesar de raros.1 

A forma clássica da CMH consiste em hipertrofia na ausência de sobrecarga 

externa, em consequência de mutações em genes que codificam proteínas 

sarcoméricas contráteis. No entanto, a doença pode se apresentar em conjunto com 

outros fenótipos cardíacos ou extracardíacos. Esta forma geralmente está associada 

a mutações em proteínas não-sarcoméricas.5 

Durante duas décadas, mais de 1500 mutações foram identificadas (tabela 1).3 

Mutações na cadeia pesada da β-miosina (MYH7) e proteína C ligadora de miosina 

(MYBPC3) são as mais comumente implicadas na CMH e representam juntas 

aproximadamente 70% dos casos.1,4,5,41 Mutações nos genes TNNT2 (troponina T 

cardíaca), TNNI3 (troponina I cardíaca) e TPM1 (α-tropomiosina) são causas 

relativamente incomuns de CMH e, juntas, são responsáveis por 5-20% dos casos. 

1,31,41,42 As mutações nos genes ACTC1 (α-actina cardíaca), MYL2 (cadeia leve de 

miosina 2), MYL3 (cadeia leve de miosina 3) e CSRP3 (proteína 3 rica em cisteína e 

glicina) são também descritas como causas de CMH, apesar de raras.1 
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Tabela 1. Resumo dos principais genes e variantes associados à CMH 

Fonte: O autor (2021). 

 

 Curiosamente, mutações patogênicas distintas podem ocorrer nos mesmos 

pacientes. Frequentemente, múltiplas mutações são encontradas em pacientes que 

têm fenótipo grave ou manifestam-se mais cedo.43 Numerosos estudos individuais 

sugerem que mutações sarcoméricas específicas são preditores de mau 

prognóstico.44–48 Recentemente, a relação entre variantes sarcômero e evolução 

clínica vem se mostrando pouco confiável, atribuível principalmente à 

heterogeneidade genética e fenotípica 3,4,15. Apesar disso, alguns estudos relataram 

casos de fenótipos graves de início precoce em que mutações sarcoméricas 

compostas, duplas e triplas foram encontradas com mais frequência, sugerindo um 

efeito cumulativo complexo mediado pela epigenômica 43,49. No entanto, uma revisão 

sistemática recente demonstrou inconsistências e heterogeneidade entre os estudos 

que avaliam as implicações genótipo-fenótipo nas características clínicas e 

prognóstico.23 

 

3.5 METODOS DIAGNÓSTICOS COMPLEMENTARES 

3.5.1 Eletrocardiograma 

 Cem anos após sua invenção, o ECG continua sendo um método essencial na 

avaliação da CMH. Trata-se de uma ferramenta diagnóstica valiosa na prática clínica 

devido à sua ampla disponibilidade, interpretação viável e baixo custo. 

Gene Locus Símbolo Frequência Mutação 
Cadeia pesada de β-
miosina 

14q12 MYH7 35-50% 67, maioria missense, algumas non-
sense e 3 deleções 

Proteína-C ligadora 
de miosina 

11p11.2 MYBPC3 20-25% 11 missense/nonsense, 10 splice, 8 
deleção/inserção 

Troponina T cardíaca 1q32 TNNT2 20% 12 missense, 1 splice e 1 deleção 
Troponina I cardíaca 19p13.2 TNNI3 5% 7 missense e 1 deleção 
α-Tropomiosina 15q22.1 TPM1 < 5% 4 missense 
Cadeia leve de 
miosina, essencial 

3p21.3-
p21.2 

MYL3 < 5% 2 missense 

Cadeia leve de 
miosina, regulatória 

12q23-
q24.3 

MYL2 < 5% 7 missense e 1 truncamento 

α-Actina cardíaca 11q ACTC1 < 5% 2 missense 
α-Actina-2 cardíaca 1q42.2-

q43 
ACTN2 1% 1 missense 

Proteína 3 rica em 
cisteína e glicina 

11p15.1 CSRP3 - 1 missense 

Titin 2q24.1 TTN < 5% 1 missense 
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 O ECG é um método sensível, visto que é normal em apenas 5-10% dos 

pacientes com evidências ecocardiográficas de CMH.50 Alguns dos achados de ECG 

sugestivos de CMH incluem: 

a. Sobrecarga de VE (SVE), tal como demonstrado pelos critérios de Sokolow-

Lyon e/ou Cornell;51 

b. Ondas T positivas combinadas com ondas Q patológicas nas derivações 

inferior-laterais com ≥ 40ms e ≥ 0,3mV; 

c. Inversão profunda da onda T (≥ 10mm) nas derivações inferior e/ou precordial; 

d. Elevação ou depressão do segmento ST nas derivações precordiais e/ou 

laterais na ausência de infarto do miocárdio na parede anterior. 

Além disso, técnicas baseadas em ECG, como a monitoração de Holter de 24 

horas, são usadas para avaliar eventos arrítmicos supraventriculares e ventriculares, 

de forma não invasiva.17,52,53 

 Apesar da utilidade do ECG no diagnóstico de CMH, seu papel no rastreamento 

e acompanhamento não está bem estabelecido. Vários estudos avaliaram o valor 

prognóstico de vários parâmetros do ECG com resultados controversos.54,55 

 

3.5.2 Métodos de imagem 

Conforme previamente comentado, o diagnóstico de CMH depende do achado 

de HVE confirmado por meio de técnicas de imagem, tais como ecocardiografia 

bidimensional, RMC ou ambos.3 

Na prática clínica, o principal método diagnóstico utilizado é a ecocardiografia 

transtorácica (ECOTT), por sua disponibilidade, baixo custo e acurácia. O ECOTT 

fornece uma avaliação adequada do grau e localização da hipertrofia, função 

diastólica e sistólica, gradiente de VSVE e anormalidades valvares 56. Em comparação 

com a RMC, o ECOTT geralmente subestima a espessura ventricular máxima e tem 

menor sensibilidade para detectar aneurismas apicais do VE, um importante marcador 

de MS. 

A RMC de alta resolução assumiu um papel importante na avaliação da CMH 

e costuma ser superior à ecocardiografia para a caracterização fenotípica da doença. 

Além disso, a ressonância fornece uma análise mais detalhada da morfologia, função 

e caracterização do tecido miocárdico, sendo particularmente útil para avaliar fibrose 

e anomalias morfológicas do aparelho da válvula mitral.57,58 
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Desde o primeiro relato da técnica de realce tardio (RT) com gadolínio em 2002, 

vários estudos avaliaram a utilidade da RMC com RT para estimar prognóstico com 

base na extensão da fibrose miocárdica. O RT é baseado no encurtamento da fase 

T1 e ocorre devido à expansão extracelular causada pela modificação do colágeno 

miocárdico, levando à lenta eliminação do contraste de gadolínio e aumento da 

concentração local deste agente de contraste.59 

Somado a isso, a RMC auxilia ainda no diagnóstico diferencial de condições, 

previamente, desconhecidas que mimetizam a CMH. Quando o ECOTT é inconclusivo 

quanto à etiologia do acometimento miocárdico, a RMC pode fornecer um diagnóstico 

definitivo de CMH em quase 50% dos casos, e em 5,3% adicionais pode fazer um 

diagnóstico diferente de CMH.60 

 

3.6 APRESENTAÇÃO CLÍNICA E PROGNÓSTICO 

 A maioria dos pacientes com CMH não apresenta sintomas ou são 

oligossintomáticos. Quando presentes, os sintomas mais comumente exibidos :são 

dor torácica, dispneia, palpitações e, raramente, síncope.5,6 

 Apesar do número crescente de relatos de identificação clínica da CMH em 

idades avançadas, sem sintomas limitantes, uma proporção considerável desses 

indivíduos apresenta maior risco de desfechos desfavoráveis ao longo da vida. De 

acordo com o SHaRe, um grande registro multicêntrico, a idade precoce (<40 anos) 

no momento do diagnóstico ou a presença de mutações patogênicas ou 

provavelmente patogênicas esteve relacionado a piores desfechos.61 Estima-se que 

cerca de 30-40% dos pacientes com CMH apresentará algum desfecho negativo, 

como MS, sintomas progressivamente limitantes, fibrilação atrial (FA) e eventos 

tromboembólicos. Devido às estratégias de estratificação de risco de MS e 

implantação de CDI, as taxas de mortalidade por CMH vem sendo reduzidas para <1% 

ao ano.3,7–9 

 A FA é a arritmia sustentada mais comum na CMH, com uma prevalência de 

18-28%, e é até 6 vezes mais comum do que na população em geral.62,63 A 

identificação de FA é crucial, tendo em vista que o maior risco de eventos 

cardioembólicos traz implicações importantes para a estratégia de tratamento e 

profilaxia de acidente vascular cerebral, mesmo em pacientes que apresentam FA 

silenciosa, ou seja, não sintomática.50,64 
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 Dentre as manifestações arrítmicas, merece destaque a taquicardia ventricular 

não sustentada (TVNS), definida como ≥ 3 batimentos ventriculares a uma taxa> 100 

batimentos/min e com uma duração <30s. Essa arritmia pode ser identificada em 17-

25% dos adultos com CMH e representa um importante fator de risco para MS.65–68. 

 Embora relativamente infrequente, o curso clínico da CMH com FEVE reduzida 

é geralmente desfavorável. Nesses pacientes, a taxa de mortalidade anual é de 11% 

ao ano em comparação com 1% ao ano para a população geral de CMH.69 Ademais, 

esses pacientes são diagnosticados mais precocemente e tendem a ser mais 

sintomáticos, necessitam internamento hospitalar por insuficiência cardíaca (IC) 

descompensada e são frequentemente mais suscetíveis à FA.34 Na sua diretriz mais 

recente (202), a AHA recomenda o implante de CDI em pacientes com CMH e 

disfunção diastólica (recomendação classe IIa).3 

A hipertrofia ventricular direita (HVD) é um achado comum na CMH e pode 

estar presente em 30-44% dos pacientes.70,71 Algumas evidências apontam que a 

HVD parece ser um processo miopático primário, em vez de secundário à disfunção 

do VE.16 Dispneia grave (NYHA III ou IV), aumento da incidência de arritmias 

supraventriculares e ventriculares malignas (mas sem MS) e tromboembolismo 

pulmonar foram associados ao envolvimento do ventrículo direito.71,72 Apesar disso, o 

significado clínico e prognóstico da HVD é controverso. 

 À medida que a RMC passou a fazer parte da rotina clínica, tornou-se mais 

frequente a identificação de aneurisma apical do VE. Este é um achado raro, presente 

em cerca de 2,2-4,8% dos pacientes com CMH.73 Relatos iniciais envolvendo um 

pequeno número de pacientes sugeriram que este subgrupo de doentes apresenta 

risco aumentado de MS, eventos tromboembólicos, infarto do miocárdio, IC 

progressiva e intervenção apropriada do CDI.74–77 Posteriormente, esses achados 

foram endossados por grandes estudos de coorte e incluídos nas diretrizes mais 

recentes da AHA como um critério para implante de CDI 3(p202),73,78. A incidência de 

eventos adversos em pacientes com CMH e aneurisma apical de VE é de cerca de 

10,5% ao ano.74,78 

Isquemia miocárdica na ausência de doença arterial coronariana epicárdica é 

geralmente descrita como achado característico da CMH. Alguns estudos sugerem 

que a disfunção microvascular seja um preditor independente de morbidade e 

mortalidade cardiovascular.79,80 Além disso, acredita-se que a isquemia miocárdica 

desempenhe um papel importante na MS, uma vez que a fibrose resultante da necrose 
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é um fator de risco independente para incidência de arritmias malignas e MS.14,81 

Apesar disso, o papel da isquemia miocárdica na estratificação de risco é incerto e as 

diretrizes da AHA e ESC não recomendam o rastreio de isquemia rotineiro em 

pacientes assintomáticos. 

 

3.7 ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO DE MORTE SÚBITA 

 Tendo em vista que a MS é um evento catastrófico, a identificação precoce de 

pacientes de alto risco é a chave para o manejo da CMH. Dentre as diretrizes das 

sociedades internacionais, não há dúvidas sobre a indicação do CDI como profilaxia 

secundária. No entanto, diferentes estratégias para estratificar o risco de MS e 

indicação de CDI para fins de prevenção primária têm sido propostas nos últimos 

anos. Ainda assim, as indicações definitivas não são bem estabelecidas. 

As recomendações para implante CDI profilático variam internacionalmente, 

sendo os cardiologistas europeus mais conservadores. Há baixa concordância entre 

os critérios de prevenção primária de MS estabelecidos pela diretriz da AHA de 2011 

e a diretriz da ESC de 2014.7,10 Em comparação ao norte-americano, o modelo 

europeu tende a indicar menos CDI e apresenta maior concordância em casos de 

baixo risco, cuja implante não é recomendado.11 

 Tradicionalmente, os estratos de pacientes com maior risco para MS são 

identificados com base na idade de início da CMH, história pessoal de síncope 

inexplicada ou MS cardíaca abortada, história familiar de MS, hipotensão induzida por 

exercício, evidência de arritmias malignas ou HVE ≥ 30 mm.5,7,10,12 Embora esses 

parâmetros tenham sido amplamente validados, outros estudos mostraram baixa 

precisão para predizer MS em pacientes de baixo e médio risco, que correspondem à 

maioria dos pacientes com CMH.13 Assim, há esforços crescentes para identificar 

marcadores de risco precisos, seguros, precoces e pouco invasivos. 

A presença de ≥15% de fibrose na RMc é conhecida por estar associada à 

presença de fatores de risco para MS, sintomas de IC e ocorrência de TVNS.82,83 A 

detecção de fibrose por RMC se mostrou um preditor independente de eventos 

adversos (morte cardiovascular, internação hospitalar não planejada, TVNS ou 

fibrilação ventricular, ou choque apropriado do CDI) em pacientes com CMH.82 Ainda, 

este marcador só foi incorporado recentemente nas diretriz da AHA. De forma 

semelhante, o cálculo de risco estimado de MS em 5 anos proposto pela ESC não 

leva em consideração marcadores de risco como FEVE <50%, aneurisma apical e 
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fibrose miocárdica. Até o momento, o impacto desses parâmetros na estimativa de 

risco ainda não foi avaliado. 

 

3.8 PAPEL DO QRS FRAGMENTADO 

 O QRSf é definido como a presença de múltiplos padrões RSR′ ou entalhe entre 

na onda S do complexo QRS, em duas derivações contíguas, com duração QRS < 

120ms e na ausência de bloqueio de ramo típico (Figura 1).84 Acredita-se que esta 

alteração corresponda a uma representação eletrocardiográfica de áreas de fibrose 

decorrente de múltiplos mecanismos fisiopatológicos distintos, como dilatação 

ventricular e isquemia miocárdica.85  

 

 

Figura 1. Eletrocardiograma de paciente com cardiomiopatia hipertrófica, 
demonstrando fragmentação de QRS em derivação D3. 

Fonte: O autor (2021);  

 

Alguns estudos têm sugerido que a identificação de QRSf no ECG representa 

um potencial precursor de progressão para IC e eventos arrítmicos, com sensibilidade 

variável dependendo do padrão de distribuição da fibrose. Em comparação com as 

alterações patológicas das ondas Q, o QRSf parece ser um marcador mais específico 

e tem um melhor valor preditivo positivo para predizer fibrose.13,17,86 

Em pacientes com CMH, Bi et al. demonstraram ótima correlação de QRSf no 

ECG, presença de fibrose miocárdica estimada por RMC com RT e deposição de 



25 
 

colágeno em miócitos de pacientes com a forma obstrutiva da CMH.20 Uma metanálise 

incluindo 673 pacientes com CMH demonstrou risco 7 vezes maior de eventos 

arrítmicos em pacientes com QRSf identificado no início de seu acompanhamento.87 

De forma semelhante, o surgimento de novo QRSf fragmentado em pacientes com 

CMH esteve relacionado a maior incidência de eventos arrítmicos ventriculares.88 

Embora a relação do QRSf como preditor de fibrose miocárdica e eventos 

arrítmicos tenha sido amplamente estudada na última décadas, poucos estudos 

avaliaram sua relação com risco de MS ou choque apropriado de CDI. O modelo 

SHIFT desenvolvido a partir dos dados do Registro Português de CMH (Pro-HCM) 

incluiu o QRSf como marcador de risco de MS, com uma razão de risco de 3,63.13 

Apesar de significativo, esse estudo não incluiu pacientes de alto risco e não permite 

adequada generalização. Um estudo outro estudo correlacionou a presença de QRSf 

como preditor de escore de risco da ESC 2014 > 4% (moderado ou alto) com uma 

sensibilidade de 77% e especificidade de 76%.86 Apesar disso, o papel do QRSf como 

um preditor de risco de MS em pacientes com CMH ainda não está bem estabelecido. 
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4 JUSTIFICATIVA 

Considerando que nos pacientes com CMH, a MS pode ser a primeira e única 

apresentação da doença, bem como a relevância do CDI como única terapia 

modificadora de desfecho nessa população, nos últimos anos têm se observado 

grande interesse pela identificação de marcadores de risco precisos, baratos e não 

invasivos. 

 Além disso, estratégias de estratificação de risco, como as propostas pela ESC 

e AHA são de extrema relevância para guiar a indicação de profilaxia primária com 

implante do CDI em pacientes com CMH. Especialmente por se tratar de um 

procedimento caro, invasivo e com risco de complicações associadas. Porém, as 

estratégias existentes são divergentes e tendem a sub ou superestimar o risco real de 

MS, além de não incluir fatores de risco conhecidamente relevantes.  
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5 METODOLOGIA 

5.1 TIPO E POPULAÇÃO DO ESTUDO 

 Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva realizado no ambulatório 

especializado em CMH do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Pernambuco. Os critérios de inclusão foram: pacientes com diagnóstico de CMH e 

idade ≥ 16 anos, enquanto os de exclusão foram: indicação de CDI como profilaxia 

secundária, tempo de seguimento menor que 1 ano e dados de prontuário 

incompletos. 

 Todos os pacientes acompanhados no ambulatório especializado de CMH 

foram considerados potenciais candidatos para inclusão no estudo. Como parte da 

rotina de acompanhamento, os pacientes haviam sido submetidos a anamnese, 

exame físico, ECG de 12 derivações, ECOTT bidimensional com Doppler colorido, e 

RMC.  

 O critério diagnóstico de CMH foi a presença HVE com espessura máxima ≥ 15 

mm (ou ≥ 13 mm naqueles com histórico familiar de CMH) na ausência de doenças 

cardíacas ou sistêmicas responsável pela hipertrofia miocárdica (hipertensão não 

controlada, doença valvar, doenças de depósito, alterações congênitas).7 

 Os dados foram coletados e tabulados com auxílio de um formulário de coleta 

padronizado (APÊNDICE A) e validado previamente por meio de amostra piloto. As 

variáveis clínicas coletadas foram: idade, sexo, dados clínicos (história de MS familiar, 

sintomas, implante de CDI), dados de exames complementares (ECG, ECOTT, RMC, 

Holter 24h, painel genético), registro de desfechos clínicos, tempo de seguimento. 

 A definição adotada de MS foi toda morte repentina testemunhada com ou sem 

fibrilação ventricular documentada, morte dentro de uma hora do início de novos 

sintomas ou mortes noturnas sem história prévia de agravamento dos sintomas.89 O 

tempo de seguimento foi determinado pela diferença em anos entre a avaliação inicial 

e a última consulta ou desfecho. A classificação funcional foi determinada de acordo 

com a New York Heart Association (NYHA).90 

 

5.2 ANÁLISE ELETROCARDIOGRÁFICA 

A duração do complexo QRS foi determinada manualmente em DII longo. Em 

pacientes com QRS estreito (< 120 ms), o QRSf foi definido como presença de onda 

R adicional (R’) ou entalhe na onda R ou S; no caso de QRS alargado (≥ 120 ms), 
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considerou-se > 2 entalhes de R ou S.91 A análise eletrocardiográfica foi realizada por 

um médico cardiologista experiente. 

 

5.3 RESSONÂNCIA MAGNÉTICA CARDÍACA 

O grau de fibrose miocárdica foi estimado através da técnica de realce tardio 

com gadolíneo. A imagens foram obtidas no eixo cardíaco curto, da base ao ápex, em 

cortes de 8 mm e intervalos de 2 mm usando a sequência de ecogradiente ponderada 

em T1. A aquisição foi feita 8-10 min após a infusão do contraste gadolínio (0,2 

mmol/kg) utilizando um escâner de 1,5T (MAGNETOM Essenza, Siemens Healthcare, 

Erlangen, Germany).92 

 

5.4 ESTRATIFICAÇÃO DE RISCO PARA IMPLANTE DE CDI 

A probabilidade de MS em 5 anos foi calculada através do modelo matemático 

validado pela ESC,7 a partir da seguinte equação: 

Probabilidade de MS em 5 anos=1–0,998exp൫Índice Prognóstico൯, 

Onde: Índice prognóstico = [0.15939858 x espessura ventricular máxima (mm)] 

- [0.00294271 x espessura ventricular máxima² (mm²)] + [0.0259082 x diâmetro 

atrial esquerdo (mm)] + [0.00446131 x gradiente máximo em VSVE (mmHg)] + 

[0.4583082 x história familiar de MS] + [0.82639195 x TVNS] + [0.71650361 x 

síncope inexplicada] - [0.01799934 x idade (anos)]. 

 

 Cada paciente teve sua indicação para CDI determinado de acordo com as 

recomendações de cada diretriz individualmente, sendo agrupados a partir do nível 

da evidência clínica disponível no momento da sua publicação: 

 ESC 2014 7 – utilizando risco calculado de MS em 5 anos 

o Classe IIa – risco estimado ≥6% 

o Class IIb – risco estimado <6% e ≥4% 

o Class III – risco estimado <4%. 

 

 AHA 2020 3 

o Classe IIa – ao menos 1 dos seguintes: história familiar de MS, HVE máxima 

≥ 30mm, síncope inexplicada; aneurisma apical; FEVE ≤ 50%. 

o Classe IIb – TVNS ou fibrose miocárdica na RMc ≥ 15%. 
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o Classe III – ausência dos fatores mencionados antes. 

 

5.5 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 Variáveis contínuas, dependendo de sua normalidade ou não, determina pelo 

teste de Shapiro Wilk, foram expressas como média ± desvio padrão (DP) ou mediana 

e intervalo dos quartis 25 e 75, conforme apropriado e variáveis categóricas como 

valores absolutos e proporcionais.  

 Os de teste t de student ou Mann-Whitney U foram utilizados na análise das 

variáveis contínuas, enquanto o teste de qui-quadrado (χ²), para variáveis categóricas.  

 O método de Kaplan-Meier foi utilizado para construção de curvas de 

sobrevida. O modelo de risco proporcionais de Cox foi utilizado para estimar a razão 

de risco (HR, harzard ratio) e seu intervalo de confiança 95% (IC95%). A análise foi 

ajustada para idade, sexo, classe funcional NYHA (I-II vs. III-IV), HVE máxima, 

GSVSVE, síncope, presença de arritmias ventriculares no Holter 24h e história familiar 

de MS.  

 O coeficiente de Kappa com ponderação linear foi calculado para determinar o 

grau de concordância entre as recomendações do implante de CDI das diretrizes da 

ESC 2014 e AHA 2020. Para todas as análises, foi considerado significativo o valor 

de p ≤ 0,05. 

 

5.6 ASPECTOS ÉTICOS 

O estudo foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética da Universidade Católica 

de Pernambuco, CAAE 86604618.7.0000.5206 (ANEXO I). Foram observadas as 

normas legais do país, assim como os princípios da Declaração de Helsinque. 

Em se tratando de pesquisa retrospectiva, foi dispensada a coleta do termo de 

consentimento livre esclarecido. 
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6 RESULTADOS 

 No período de março de 2019 a fevereiro de 2021 foram identificados 96 

pacientes com CMH acompanhado na instituição, sendo que 15 foram excluídos de 

acordo com os critérios de inclusão e exclusão, totalizando 81 pacientes (figura 2). O 

painel genético para CMH foi coletado em 33 (41,2%) pacientes, dos quais 19 (59,3%) 

foram positivos. A tabela 2 resume as principais características desses pacientes. 

 

 
Figura 2. Fluxograma representando o processo de inclusão de pacientes no estudo 

Fonte: O autor (2021);  

 

 O teste de concordância entre as indicações de implante de CDI para 

prevenção de MS segundo a ESC 2014 e AHA 2020 demonstrou 64% de 

concordância geral com coeficiente Kappa de 0,270 (p=0,007), considerada como 

concordância leve (tabela 3). 

 Em 36  pacientes (44,4%) foi diagnosticado o QRSf. Não houve evidência de 

diferenças estatisticamente significativas entre pacientes com e sem QRSf em relação 

parâmetros clínicos, ecocardiográficos, fibrose e risco estimado de MS (tabela 2). 
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Tabela 2. Características basais da população estudada 

  Geral 
(n = 81) 

QRSf 
 (n = 36) 

Sem QRSf 
(n = 45) 

Valor p 

Idade, anos 45,7 ± 15,8 42,8 ± 15,6 48,1 ± 15,8 0,137a 

Sexo masculino 41 (50,2) 17 (47,2) 23 (51,1) 0,728 

História familiar de MS 44 (56,4) 21 (58,3) 23 (51,1) 0,564 

NYHA III/IV 5 (6,2) 3 (8,3) 2 (4,4) 0,470 

História de síncope 23 (28,4) 13 (36,1) 10 (22,2) 0,168 

Implante de CDI 34 (42,0) 14 (38,9) 20 (44,5) 0,615 

ECOTT     

  FEVE (%) 68 (63-74) 67 (62-72) 69 (63-74) 0,284b 

  HVE máx (mm) 20 (17-25) 20 (16,5-27,6) 20 (17-24) 0,668b 

  AE (mm) 39 (36-44) 39 (34-46) 39 (38-44) 0,647b 

  GVSVE (mmHg) 0 (0-30) 0 (0-31) 0 (0-30) 0,668b 

Fibrose miocárdica (%) π 3,5 (1,7-8,7) 3,5 (2,3-7,5) 3,5 (1,7-13,8) 0,542b 

ECG     

  FA 9 (11,4) 3 (8,3) 6 (13,3) 0,724c 

  SVE 35 (44,9) 18 (50,0) 17 (37,8) 0,399 

  SAE 19 (24,4) 10 (27,8) 9 (20,0) 0,515 

AVC/AIT 8 (10,0) 2 (5,6) 6 (13,3) 0,284c 

Risco MS em 5 anos (%) 4,4 (2,1-7,3) 4,6 (2,7-7,3) 3,8 (2,1-6,1) 0,541b 

Fonte: O autor (2021). Valores expressos como n (%), média ± DP ou mediana (p25%-p75%). MS: 
morte súbita; NYHA: classe funcional New York Heart Association; CDI: cardioversor-desfibrilador 
implantável; ECOTT: ecocardiograma transtorácico; FEVE: fração de ejeção de ventrículo esquerdo; 
HVE máx: hipertrofia ventricular esquerda máxima; AE: átrio esquerdo; GVSVE: gradiente em via de 
saída de ventrículo esquerdo; FA: fibrilação atrial; HVE: hipertrofia de ventrículo esquerdo; SVE: 
sobrecarga de ventrículo esquerdo; SAE: sobrecarga de átrio esquerdo; AVC/AIT: acidente vascular 
cerebral ou isquêmico transitório. 
   π Apenas 55 pacientes (67,9%) realizaram RMc 
   a t de Student 
   b Mann-Whitney U  
   c teste exato de Fisher 
 

 Durante o seguimento médio de 4,8 ± 3,4 anos, não foi registrada nenhuma MS 

durante o seguimento, porém sete de 34 (20,6%) pacientes com CDI tiveram ao 

menos um choque apropriado, houve quatro (4,9%) internamentos por IC 

descompensada e seis (7,4%) eventos cerebrovasculares não fatais. Três dos sete 

choques apropriados aconteceram em paciente considerados de baixo ou moderado 

risco pela ESC 2014. Em relação à AHA 2020, três dos choques apropriados 

ocorreram em pacientes de moderado risco e quatro choques em doentes de alto 

risco. A prevalência do composto MEIA foi de 21,6% e do composto MSE foi 10,2%. 
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Tabela 3. Concordância de indicação de CDI de acordo com grau de evidência 

 ESC 2014 

AHA 2020 III IIb IIa 

III 12 0 1 

IIb 6 1 5 

IIa 16 13 27 

Fonte: O autor (2021). Concordância Geral: 64,2%, Kappa 0,270 (CI95%: 0,118-0,422; p=0,003) 

CDI: cardioversordesfibrilador implantável; ESC: European Society of Cardiology; AHA: American 
Heart Association. IIa, IIb, III: graus de evidência científica para implante do CDI de acordo com cada 
diretriz. 

 

A análise da curva de Kaplan-Meier demonstra tendência de menor sobrevida livre 

de desfecho em pacientes com QRSf (71,3% vs 82,6%; p = 0,515, figura 3). Não houve 

diferença estatística em relação à incidência cumulativa de choque apropriado, (10,5% 

vs 16%, respectivamente com e sem QRSf; p = 0,598, figura 4). 

 

 
Figura 3. Curva de sobrevida cumulativa de Kaplan-Meier para o desfecho primário 

Fonte: O autor (2021). QRSf: fragmentação do QRS. p = 0.515  

 

 



33 
 

 
Figura 4. Curva de incidência cumulativa de choques apropriados em pacientes 
portadores de CDI 

Fonte: O autor (2021). QRSf: fragmentação do QRS. p = 0.598 

 

 Considerando as indicações das diretrizes para implante de CDI como binária 

(indicando implantar [evidência IIa/IIb] ou não implantar [evidência III]), a análise por 

estatística C não demonstrou diferenças em relação à incidência de choque 

apropriado (p=0,644). A área sob curva (ASC) para as recomendações da ESC 2014 

foi 0,557 (IC95%: 0,406-0,707) e da AHA 2020 foi 0,548 (IC95%: 0,548-0,636) (figura 

5). 

 Os valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor 

preditivo negativo e acurácia para o algoritmo da ESC 2014 foram 71,4% (IC95%: 29-

96%), 43,2% (IC95%: 31,8-55,3%), 1,26 (IC95%: 0,76-2,09), 0,66 (IC95%: 0,20-2,19) 

e 45,7% (IC95%: 34,6-57,1%), respectivamente; e para as recomendações da AHA 

2020, foram 100% (IC95%: 59-100%), 17,6% (IC95%: 9,7-28,1%), 1,21 (IC95%: 1,01-

1,35), 0 e 24,7% (IC95%: 15,8-35,5%), respectivamente.  
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Figura 5. Curvas ROC comparando indicações de CDI das diretrizes ESC 2014 e 
AHA 2020 em relação a incidência de choques apropriados 

Fonte: O autor (2021). ROC: receiver operating characteristic; CDI: cardioversordesfibrilador 
implantável; ESC: European Society of Cardiology; AHA: American Heart Association 
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7 DISCUSSÃO  

 Neste estudo, avaliamos a concordância entre as diretrizes da ESC 2014 e AHA 

2020 na indicação de CDI como profilaxia primária de MS em pacientes com CMH. 

Nossos resultados demonstram importante divergência na indicação de CDI, com uma 

concordância geral de 64%. O algoritmo da AHA 2020 indicou CDI com classe IIa em 

69% dos pacientes, em comparação a 40,7% pela ESC 2014. Dois pacientes 

classificados com baixo risco pela diretriz europeia apresentaram choques 

apropriados após 1 e 5 anos do implante do CDI. Dos 13 pacientes classificados pela 

diretriz americana como baixo risco, houve divergência da ESC somente em um caso. 

 A análise de concordância das indicações resultou em um coeficiente de Kappa 

de 0,270. Valores de coeficiente Kappa entre 0,21 e 0,39 representa uma 

concordância leve ou mínima, implicando que apenas 4 a 15% das indicações 

analisadas entre ambos os observadores (neste caso, entre ambas as diretrizes) são, 

de fato, confiáveis.93,94 

 Em relação à diretriz anterior, de 2011, a nova diretriz americana incluiu fibrose 

superior a 15% como indicação de CDI classe IIb e ampliou a abrangência das 

indicações classe IIa, aumentando a sensibilidade para a indicação do dispositivo.3 

Mattos et al. demonstraram que em relação a AHA 2011, o algoritmo da ESC também 

obteve baixa concordância e deixaria desprotegidos todos os pacientes (8/90) com 

choque apropriado.11 Outros estudos também demonstraram baixa sensibilidade do 

algoritmo, especialmente em pacientes considerados baixo risco.95,96 Apesar disso, 

uma metanálise recente demonstrou que o algoritmo da ESC fornece predições 

acuradas para os três estratos de risco. 97 Nossos resultados demonstraram baixa 

acurácia do algoritmo para predizer MS, especialmente no grupo considerado baixo 

risco. 

 As recomendações da AHA 2020 apresentaram alta sensibilidade (100%), 

porém sua baixa especificidade (17,6%) implica em indicação desnecessária de CDI 

em pacientes de baixo risco. O implante de CDI está relacionado a complicações como 

infecção, pneumotórax, hematoma de punção, choques inapropriados e fratura de 

eletrodo, com incidência em torno de 2,1-6,8% ao ano.98,99 Além disso, fatores como 

custo e disponibilidade de serviços especializados para sua implantação e 

acompanhamento devem ser levados em consideração para sua indicação. 

Comparativamente, tanto as recomendações da AHA 2020 quanto da ESC 2014 
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demonstraram discriminação semelhante na predição de choque apropriado em nossa 

amostra, na análise por estatística C. 

A presença de QRSf geralmente representa tecido cardíaco inativo, sendo 

considerado um marcador eletrocardiográfico de injuria miocárdica prévia e fibrose.17 

Diversos estudos demonstraram sua utilidade na estratificação de risco em pacientes 

com infarto agudo do miocárdio, insuficiência cardíaca e cardiomiopatia dilatada.100 

Na CMH, alguns estudos demostraram boa correlação entre presença de QRSf e 

fibrose estimada por RMc e histologia.101 Em nossa amostra não foi possível 

demonstrar a associação entre presença de QRSf e fibrose na RMc. Houve tendência 

de maior sobrevida livre de desfecho nos pacientes sem QRSf no ECG, porém essa 

diferença não atingiu significância estatística. Não houve diferença estatística entre a 

incidência cumulativa de choques apropriados entre pacientes sem ou com QRSf, 

apesar de tendência de mais choques no grupo sem QRSf (10% vs 16%, 

respectivamente). 

Na última década, diversos estudos tentaram correlacionar a presença de QRS 

fragmentado com deposição de colágeno e fibrose miocárdica, tanto através de 

métodos histopatológicos20 quando de imagem17,51,85,101, e risco de arritmias 

ventriculares 87,88. Poucos estudos avaliaram a relação direta entre risco de MS e 

choque apropriado de CDI em pacientes com CMH e a presença de QRSf. Um estudo 

avaliou o risco calculado de MS em 5 anos da ESC 2014 e demonstrou que a presença 

de QRSf esteve relacionado a risco de MS > 4% (moderado ou alto risco).86 O estudo 

SHIFT propôs um modelo de predição de risco em pacientes com CMH e foi validado 

em uma coorte portuguesa. Nesse estudo a QRSf foi incluído como preditor de risco 

com uma razão de risco de 3,6.13 Entretanto, o estudo somente incluiu pacientes com 

baixo e moderado risco para morte súbita, comprometendo significativamente sua 

generalização e aplicabilidade na prática médica. Em nosso estudo, apesar de uma 

tendência de maior sobrevida livre de desfecho em paciente sem QRSf, não houve 

significância estatística. 

Muito embora o tamanho amostral seja uma limitação capaz de explicar o 

porquê nossos resultados não atingiram significância estatística, a fibrose miocárdica 

parece representar um marcador dinâmico e aumentar conforme a progressão da 

doença.102,103 Em nosso estudo, apenas 7 (8,6%) dos pacientes tinham FEVE abaixo 

de 50% e apenas 5 (6,2%) deles apresentavam classe funcional III ou IV, o que pode 

ter reduzido a força de associação entre desfechos e presença de QRSf. 
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O espectro de apresentação clínica da CMH é bastante heterogêneo. Os 

mecanismos subjacentes a ocorrência de fibrose e eventos arritmogênicos não são 

completamente compreendidos e parecem sofrer influência de fatores 

epigenéticos.23,61,104  Dessa forma, modelos preditores rígidos são incapazes de 

representar a complexidade de risco individual, o que reforça o papel da experiência 

do especialista na estratificação de risco e indicação individualizada de profilaxia 

primária com CDI. 

 Algumas limitações deste estudo foram: o tamanho da amostra, o desenho 

retrospectivo e o fator de ser unicêntrico. Além disso, a ocorrência de choques 

apropriados não necessariamente representaria eventos ameaçadores à vida.  
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8 CONCLUSÃO 

Os algoritmos de estratificação de risco de MS em pacientes com CMH da ESC 

2014 e AHA 2020 apresentam discrepâncias na indicação de implante de CDI, ambas 

com baixa acurácia. A diretriz europeia apresentou melhor especificidade, enquanto a 

americana obteve ótima sensibilidade, apesar de discriminação semelhante através 

de estatística C. A presença de QRSf tendeu a indicar pior desfecho, porém não houve 

diferenças significativas entre os grupos. 
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APÊNDICE A – FICHA DE COLETA DE DADOS 

Paciente:  Prontuário  

Data:  Idade:   
 

Diagnóstico: __________________________________________________________________ 

Comorbidades: (  ) HAS (  ) DM     (  ) Dislipidemia    (  ) Obesidade   (  ) Transtorno de humor 

Painel genético: (  ) Não realizou  (  ) Realizado, data __________________________ 

Resultado: _______________________________________________________________________ 
 

Queixas: _________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________ 
 

Medicações em uso: _______________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________ 
 

ECG do atendimento: ______________________________________________________________ 

ECO  (  ) TT   (  ) TE 

Operador/Local:  Data:  
DDVE  DDVE/SC  AO  Massa VE  
DSVE  DSVE/SC  AE  Ind Massa  

FE  SIV  Vol AE  Vol AE/SC  

Outros:  
 

Holter 24 horas: ___________________________________________________________________ 

RMc 

Operador/Local:  Data:  
SIV  PL  DDVE  DSVE  

FEVE  Massa VE  VDVD  VSVD  
FEVD  AO (raiz)  AE  AD  

Fibrose miocárdica (g): (%): 
Outros:  

Exame físico: 

(  ) RCR 2T BNF S/S  (  ) Alterado: _________________________________________________ 

PA: _____ x ______ mmHg FC _______ bpm 

Outros: __________________________________________________________________________ 
 

Estratificação de risco de morte súbita: 
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MS familiar: (  ) Não  (  ) Sim Quem/Idade:  

MSA: (  ) Não  (  ) Sim Síncope: (  ) Não  (  ) Sim HVEmáx (mm):  
TV/TVNS: (  ) Não  (  ) Sim Fibrose (%):    
HCM Risk-SCD (%)  

 

Se já for portador de CDI: data de implante: ____________   última revisão realizada ____________ 

Apresentou algum choque?   (  ) Não   (  ) Sim 

Data:  Apropriado? (  ) Não   (  ) Sim Obs: 

Data:  Apropriado? (  ) Não   (  ) Sim Obs: 
Data:  Apropriado? (  ) Não   (  ) Sim Obs: 
Data:  Apropriado? (  ) Não   (  ) Sim Obs: 

 
Laboratório novo: (  ) Não/não trouxe (   ) Sim, data ______________. 

Hb/Ht  VCM/CHCM  Leuco  Plaq (x10³)  
Ur/Cr  Na/K  CT/Trig  HDL/LDL  

Glicemia  HB1Ac  TSH/T4L  TGO/TGP  
Albumina  BT/BD  INR  TnT/BNP  

CPK  25 OH Vit D  Ferro/Ferritina  PTH/Ca  

 

Conduta: ________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________ 

________________________________________________________________________________ 

 

Médico responsável pelo atendimento: _________________________________________________ 
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ANEXO I – PARECER CONSUBSTANCIADO DO COMITÊ DE ÉTICA EM 

PESQUISA 

 

 


