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Resumo
A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é a doença cardíaca 

genética monogênica mais comum, com uma prevalência 
estimada de 1:500 na população em geral. Clinicamente, 
CMH é caracterizada por hipertrofia das paredes do ventrículo 
esquerdo, principalmente o septo, geralmente assimétrica, 
na ausência de qualquer doença cardíaca ou sistêmica que 
leve a uma hipertrofia secundária. A manifestação clínica 
da doença tem grande heterogeneidade, variando desde 
sintomas leves até insuficiência cardíaca, em idade avançada, 
e morte cardíaca súbita, em jovens, sendo causada por uma 
mutação em um dos genes que codificam uma proteína 
do sarcômero, disco Z ou controladores intracelulares 
de cálcio. Apesar de muitos genes e mutações já serem 
conhecidos por causar CMH, as vias moleculares que 
levam ao fenótipo ainda não são claras. Esse artigo teve 
como foco os mecanismos moleculares da CMH, as vias da 
mutação ao fenótipo clínico e como o genótipo da doença 
se correlaciona com o fenótipo.

Introdução
A cardiomiopatia hipertrófica (CMH) é a doença cardíaca 

genética monogênica mais comum, com prevalência estimada 
de 1:5001. A CMH é caracterizada por hipertrofia do ventrículo 
esquerdo (VE), especialmente do septo, geralmente assimétrica, 
na ausência de qualquer doença cardíaca ou sistêmica, que leva 
a uma hipertrofia secundária. O curso clínico apresenta uma 
grande heterogeneidade inter e intrafamiliar, que variam de 
sintomas leves de insuficiência cardíaca, em idade avançada, 
até morte súbita cardíaca, em indivíduos jovens. Além da 
hipertrofia cardíaca, há acentuado desarranjo histológico de 
miofilamentos e diferentes graus de fibrose2. 

A doença é uma importante causa de incapacidade e morte 
em pacientes de todas as idades, embora a morte súbita e 
inesperada em indivíduos jovens seja talvez o componente mais 
devastador de sua história natural. Essa revisão se concentrou 
sobre os mecanismos moleculares da CMH, quais são as vias da 

mutação para o fenótipo clínico e como o genótipo da doença 
se correlaciona com o fenótipo. Além disso, apresentamos 
dados recentes do perfil genético de pacientes com CMH na 
população brasileira1,3. 

Genética da Cardiomiopatia Hipertrófica
A doença é causada por uma mutação em um dos genes 

que codificam uma proteína do sarcômero, Z-disco ou 
moduladores intracelulares de cálcio (Tabela 1). Para genes 
sarcoméricos, as mutações identificadas são, em sua maioria, 
substituições de um único nucleotídeo e para a maioria dos 
genes. Acredita-se que a proteína mutante seja incorporada 
ao sarcômero, exercendo um efeito dominante negativo 
(mutações dominantes negativas). Até agora, a única exceção 
é o gene da Proteína C Cardíaca Ligada à Miosina (MYBPC3), 
em que muitas mutações são deleções ou inserções que 
levam a uma mutação do tipo frameshift e a maioria das 
mutações leva a uma proteína truncada sem função; assim, 
nesse caso, a doença parece ser causada por um mecanismo 
de haploinsuficiência4. Para outros genes relacionados (Z-disco 
e mediadores de cálcio), o mecanismo específico ainda não 
está elucidado. A maioria das mutações é do tipo substituição 
de um único nucleotídeo (ou mutação de ponto), mas não 
se sabe se a doença é causada pela dominância negativa ou 
por haploinsuficiência. 

Associação genótipo versus fenótipo 
A compreensão das formas moleculares de mutações 

que levam à doença abre a perspectiva para a identificação 
de ambas as associações genótipo-fenótipo moleculares e 
clínicas. Isso poderia levar não somente a melhores modelos 
de previsão de doenças, mas também servir para orientar a 
terapêutica. De fato, vários autores têm descrito sugestivas 
associações genótipo-fenótipo em diversas populações.

Presença ou ausência de uma mutação 
identificada

A detecção de mutações em um dos genes sarcoméricos 
está associada com o aumento da gravidade da doença. 
Um estudo revelou que a razão entre espessura do 
Septo Intraventricular (SIV) e da parede posterior era 
significativamente maior nos pacientes com mutações 
nos genes MYBPC3, MYH7 ou TPM1 do que em pacientes 
sem mutações nos genes sarcoméricos5. Por outro lado, 
observou-se que outro grupo de pacientes com hipertrofia 
apical e um genótipo positivo era mais propenso a ter um 
histórico familiar positivo para CMH do que pacientes 
com genótipo negativo. Em todos os outros aspectos, não 
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houve diferença entre pacientes com genótipo positivo 
versus negativo6.

Outro grupo descreveu que a morfologia de hipertrofia 
tem um impacto na positividade dos testes genéticos. Eles 
compararam os subtipos de hipertrofia sigmoide, reversa, 
apical e neutra, e constataram que, no subtipo reverso, 
uma mutação em um dos genes dos miofilamentos pode ser 
identificada em quase 80% dos pacientes, enquanto que, no 
tipo sigmoide, menos de 10% dos pacientes carregam uma 
mutação sarcomérica. Eles sugerem que esses dados podem 
ser utilizados para a tomada de decisão em relação à execução 
de testes genéticos7. Na população brasileira, os autores 
encontraram correlação entre a presença de uma mutação 
identificada com uma maior frequência de taquicardia 
ventricular não sustentada, menor idade e os pacientes eram 
mais jovens no momento do diagnóstico, quando comparados 
com os pacientes sem mutação identificada nos genes MYH7, 
MYBPC3 e TNNT28.

Gene mutado
Houve um consenso inicial de que mutações no gene MYH7 

tinham características clínicas variáveis, com algumas alterações 
malignas1,9; mutações no gene MYBPC3 estavam relacionadas 

com um prognóstico mais benigno10,11; e que mutações no 
gene TNNT212,13 estavam relacionadas com taxas mais altas de 
morte súbita com pouca ou nenhuma hipertrofia. Para o gene 
MYH7, ainda há uma grande variabilidade entre os pacientes, 
que varia de doença assintomática até fenótipos muito graves. 

No entanto, para os outros dois genes descritos em primeiro 
lugar e, posteriormente, para os outros genes relacionados 
com a CMH, ainda não é possível fazer uma suposição 
baseada no gene mutado. Estudo realizado por Wang e 
cols.14 comparou pacientes com mutações nos genes MYH7 e 
MYBPC3 e concluiu que os pacientes com mutações no gene 
MYH7 desenvolvem a doença em uma idade mais jovem, 
têm maior taxa de morte súbita familiar, maior proporção de 
fibrilação atrial e necessitam de intervenção cirúrgica mais do 
que o segundo grupo. Outro grupo realizou uma análise de 
389 pacientes não relacionados, com e sem mutações no gene 
MYH7. Eles observaram que aqueles com mutações no gene 
MYH7 também eram mais jovens no momento do diagnóstico, 
tinham mais hipertrofia e, mais frequentemente, tinham sido 
submetidos à miectomia, mas não encontraram diferença no 
histórico familiar de morte súbita entre os grupos15. 

No entanto, outro grupo encontrou um diâmetro médio 
maior do SIV em portadores de uma mutação MYBPC3, em 

Tabela 1 - Genes envolvidos na cardiomiopatia hipertrófica e sua frequência em pacientes com essa doença

Gene Proteína Cromossomo Frequência (%)

Genes dos miofilamentos 

TTN Titina 2 <1

MYH7 Beta-miosina de cadeia pesada 14 15-25

MYH6 Alfa-miosina de cadeia pesada 14 < 1

MYL2 Miosina regulatória de cadeia leve 12 < 2

MYL3 Miosina essencial de cadeia leve 3 < 1

MYBPC3 Miosina ligada à proteína C 11 15-25

TNNT2 Troponina T 1 < 5

TNNI3 Troponina I 19 < 5

TPM1 Alfa-tropomiosina 15 < 5

ACTC Alfa actina cardíaca 15 < 1

TNNC1 Troponina C 3 < 1

Genes do disco Z

LBD3 Domínio 3 de ligação à proteína LIM 10 1-5

CSRP3 Proteína muscular LIM 17 < 1

TCAP Teletonina 17 < 1

VCL Vinculina/metavinculina 10 < 1

ACTN2 Alfa-actina 1 < 1

MYOZ2 Miozenina 4 < 1

NEXN Nexilina 1 < 1

Genes mediadores de cálcio

JPH2 Junctofilina-2 20 < 1

PLN Fosfolambam 6 < 1
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comparação com pacientes MYH7-positivos16. Um estudo 
recente em pacientes brasileiros com CMH mostrou que 
mutações no gene MYH7 estão mais relacionadas com o maior 
tamanho do átrio esquerdo e maior frequência de fibrilação 
atrial, quando comparadas com mutações no gene MYBPC3, 
sugerindo um pior prognóstico nesses pacientes8.

Tipos de mutações
A associação de mutações específicas com o fenótipo 

clínico da CMH é ainda muito controversa. Desde a 
descoberta dos genes causadores de doença, vários autores 
tentaram rotular as mutações como “malignas” ou “benignas”, 
de acordo com o fenótipo do paciente. No entanto, para a 
maioria das associações, há uma exceção ou os pesquisadores 
mais recentes não conseguem replicar os dados em outro 
grupo de pacientes. Na verdade, esse assunto foi tema de um 
debate entre os autores Ho17 e Landstrom e Ackerman18, e 
ambos concluíram que ainda é difícil fazer prognósticos com 
base em uma única mutação. 

Algumas mutações apresentam alguma concordância 
entre os especialistas quanto à sua gravidade, embora a 
apresentação clínica possa variar. Por exemplo, a mutação 
R723G no gene MYH7 foi descrita pela primeira vez em 2000 
por Enjuto e cols.19 com uma taxa elevada de morte súbita e 
insuficiência cardíaca progressiva, ambas em torno da quinta 
década de vida. Em 2006, um grupo chinês detectou uma 
família com a mesma mutação e, nela, apenas um indivíduo 
do sexo masculino tinha histórico de síncope; o outros cinco 
indivíduos morreram de insuficiência cardíaca grave, e a 
média de idade foi de 66 anos à época da morte. Morte súbita 
não foi descrita14. Isso sugere que o fenótipo torna-se maligno 
com a idade, sendo benigno em pacientes mais jovens, 
embora a apresentação do fenótipo não fosse a mesma. 

Por outro lado, não há uma percepção clara em relação 
a outras mutações, mesmo considerando quão grave o 
fenótipo pode ser. A mutação Val606Met no gene MYH7 
foi descrita pela primeira vez como uma mutação benigna, 
com os pacientes portadores dessa alteração apresentando 
sobrevivência quase normal20. Mais tarde, vários pesquisadores 
descreveram a mesma mutação como maligna, com risco 
maior de morte súbita21-23. 

Temos que concordar com Ho17 e Landstrom e Ackerman18 
que ainda não é possível determinar o prognóstico com 
base na mutação. Acreditamos que existem tantas mutações 
diferentes que podem levar à CMH em tantos genes diferentes, 
que é difícil encontrar um elevado número de pacientes com 
a mesma mutação para compará-los e definir com precisão o 
endpoint de fenótipo. Mesmo que tivéssemos essa definição, 
há várias descrições na literatura sobre o efeito da modulação 
de genes modificadores sobre o fenótipo; assim, mesmo em 
pacientes com a mesma mutação, o fenótipo poderá ser, e 
provavelmente será, diferente. 

Número de mutações
Alguns pacientes são portadores de mais do que uma 

mutação patogênica e a literatura atualmente estima que 
isso aconteça em 3 a 5% dos pacientes24-26. De acordo com 

Kelly e Semsarian27, as características clínicas em pacientes 
com mais de uma mutação são mais graves, com maior 
risco de morte súbita e hipertrofia do VE. Em sua revisão, 
eles compararam os dados publicados de pacientes com 
mutações homozigóticas28,29, heterozigóticas compostas30,31 
e duplo-heterozigóticas25,32 e, na maioria dos casos, o 
fenótipo é mais grave com a idade de diagnóstico, incluindo 
pacientes pediátricos. Outro estudo recentemente 
publicado descreveu um perfil clínico da mutação 
sarcomérica tripla33. Eles encontraram quatro pacientes 
em uma coorte de 488 indivíduos não relacionados com 
mutação tripla (0,8%) e concluíram que esse cenário é raro, 
mas provoca um aumento do risco de progressão para fase 
terminal e arritmias ventriculares. No entanto, mais estudos 
ainda são necessários para entender completamente como 
as diferentes combinações de mutações agem para criar 
o fenótipo final, já que as combinações possíveis são 
incontáveis. 

Genes modificadores 
Muito provavelmente, existem genes modificadores 

que podem modular o fenótipo, tornando o prognóstico 
baseado em genótipo ainda mais difícil. Por exemplo, 
algumas variantes no gene do receptor de angiotensina II 
tipo 2 foram significativamente associadas com o grau de 
hipertrofia em pacientes com CMH, independentemente de 
sua pressão arterial34. A enzima conversora de angiotensina 
também foi implicada como moduladora do fenótipo. 
Pesquisadores correlacionaram um polimorfismo no gene 
com a dispersão do QT, que reflete as diferenças regionais 
na repolarização ventricular e é utilizado como marcador 
do conteúdo de colágeno (nos pacientes com o genótipo 
DD, a dispersão do QT é aumentada)35.

Outro grupo estudou, em pacientes com CMH, a presença 
de resistina, uma nova citocina associada à inflamação e 
suspeita de induzir hipertrofia em ratos. Eles analisaram 
ambos os níveis de resistina e o polimorfismo -410C > G 
no promotor do gene, verificando que ambos os níveis de 
resistina e o polimorfismo poderiam estar associados com a 
hipertrofia cardíaca no grupo estudado36. 

Outros estudos avaliaram o polimorfismo -34T > A no gene 
da calmodulina (CALM3) e observaram que o polimorfismo é 
um agente modificador para a CMH porque provavelmente 
afeta a expressão do gene, que tem um papel fundamental 
na homeostase do Ca2+, atuando como um sensor intracelular 
dessa molécula37.

Além disso, o papel dos genes dos receptores de 
hormônios sexuais na hipertrofia ventricular esquerda em 
pacientes do sexo masculino CMH também foi investigado. 
Foi descrito que um número menor de repetições (CAG)
n no receptor de androgênio estava associado com maior 
Espessura da Parede do Ventrículo Esquerdo (EPVE) nos 
indivíduos do sexo masculino. Os indivíduos do sexo 
masculino portadores do alelo A no SNP rs6915267 da 
região promotora do gene do receptor de estrogênio 
1 tinham uma diminuição de 11% na média da EPVE 
quando comparados com os indivíduos do sexo masculino 
homozigotos GG38. Uma vez que há tantos polimorfismos e 
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genes diferentes envolvidos com o efeito da modulação da 
CMH, isso pode, pelo menos em parte, explicar a grande 
variabilidade fenotípica observada na doença. 

Desequilíbrio de expressão
Quase todos os pacientes com CMH são heterozigotos 

para mutações no gene afetado. Assim, presume-se que 
50% das proteínas sejam defeituosas. No entanto, Trapathi e 
cols.39 mostraram, em seu estudo, que há um desequilíbrio 
entre miofilamentos de tipo selvagem e mutantes em 
pacientes com mutações nos genes MYH7 e MYBPC3. 
Também foi relatado que a fração de proteína mutada se 
correlaciona com a gravidade da doença e é geralmente 
dependente da mutação específica. Os autores mostraram, 
em seu artigo, que a expressão do MYH7-mRNA mutado 
é semelhante entre pacientes de gerações diferentes e 
também entre pacientes não relacionados, e que essa 
diferença depende da mutação. 

Por exemplo, a mutação no gene V606M no gene MYH7 
leva a excisão do exon 16; por isso, é provável que tenha 
um decaimento mediado por nonsense. Por outro lado, 
os mecanismos subjacentes de regulação dessas mutações 
não são completamente compreendidos, mas sabe-se que 
algumas mutações influenciam a eficiência de splicing 
e, então, especula-se que algumas delas possam ter um 
mecanismo de splicing mais eficiente do que a transcrição 
de tipo selvagem, levando a uma maior taxa de proteínas 
mutadas no tecido. Relataram também, em seu estudo, 
que a abundância de proteínas mutadas está relacionada 
com uma progressão grave da doença em longo prazo e 
os efeitos óbvios sobre a função do sistema contrátil. Essa 
parece ser uma descoberta interessante, mas precisa ser 
replicada em outros estudos.

Modelos animais
A criação de modelos animais adequados de CMH 

fornece conhecimento considerável sobre a progressão da 
doença ao longo da vida do animal. Com esse objetivo, 
vários modelos animais da doença foram criados ao longo 
do tempo. Em 1996, dois grupos distintos criaram modelos 
de ratos com CMH com uma mutação MYH7 que ajudou 
nos estudos sobre a história natural da doença40,41.

Em 1999, outro grupo criou uma linhagem diferente de 
camundongos com CMH com uma mutação na miosina 
alfa-cardíaca de cadeia pesada. Eles descobriram que 
camundongos heterozigotos tinham as características 
clássicas da CMH, mas os animais homozigotos morriam 
logo após o nascimento devido à presença de uma 
cardiomiopatia dilatada fatal. O grupo também notou que 
a incorporação da proteína mutante aumentou rapidamente 
após o nascimento e especulou que essa incorporação 
variável pudesse ser responsável pela morte focal dos 
miócitos na CMH42.

Recentemente, alguns modelos animais foram utilizados 
em estudos farmacológicos. Por exemplo, os investigadores 
mostraram que as mutações da proteína sarcomérica 
ativam as vias de sinalização que promovem a transcrição 

de sinais proliferativos e probióticos em células não 
miócitas, principalmente por meio de Transforming Growth 
fator Beta (TGF-β) em um modelo de camundongos.  
Eles administraram anticorpos neutralizadores de TGF-β 
e observaram que a não proliferação de miócitos, bem 
como a fibrose, foi abolida. Além disso, a administração 
crônica de losartana, um antagonista do receptor 
da angiotensina II, tipo 1, evitou o surgimento de 
hipertrofia, de proliferação de não miócitos e de fibrose 
em camundongos positivos para a mutação. Em animais 
com hipertrofia estabelecida, o fármaco não reverteu o 
fenótipo, mas reduziu a proliferação de não miócitos43. 
O estudo foi bem-sucedido ao estabelecer que TGF-β é 
um mecanismo fundamental para o desenvolvimento de 
fibrose e abriu as portas para o tratamento de portadores 
de mutações.

O coração murino é composto principalmente por 
alfa-miosina, enquanto o coração humano é composto 
principalmente por beta-miosina. O coelho pode ser 
um modelo melhor, porque a composição da miosina 
é semelhante à do coração humano. Assim, um modelo 
de coelho transgênico com a mutação R400Q no gene 
MYH7 foi criado com sucesso44. Além disso, uma mutação 
causadora de CMH, que ocorre naturalmente em gatos 
Maine Coon, imita os aspectos hereditários, história 
natural e características patológicas da CMH em seres 
humanos. Esse modelo animal tem sido uma ferramenta 
valiosa para estudar a fisiopatologia macroscópica, celular 
e molecular da doença45. 

Um modelo de camundongos transgênicos foi criado 
com quantidades variáveis de um gene MYBPC3 mutado 
sem os domínios de ligação da miosina e da titina. Eles 
descobriram que o peptídeo era estável, mas não se 
incorporou de forma eficaz no sarcômero. A expressão 
de proteínas transgênicas leva à diminuição dos níveis 
de proteína endógena46. O mesmo grupo produziu outro 
transgênico com um gene MYBPC3, faltando apenas o sítio 
de ligação da miosina, e pouca proteína foi encontrada 
no coração dos camundongos47. Os autores acreditam 
que esses experimentos podem ajudar a compreender 
os mecanismos genéticos da doença. De acordo com 
eles, tanto o alelo nulo quanto a hipótese do peptídeo 
dominante-negativo são relevantes para o fenótipo, e 
sua importância relativa pode variar consideravelmente, 
dependendo da mutação MYBPC3 em particular. 

Outro modelo animal muito importante para a 
CMH é o peixe-zebra. O modelo de peixe é uma 
ferramenta poderosa para estudar diversas doenças, 
sendo particularmente importante para o desenvolvimento 
do coração, devido a algumas características, como o 
desenvolvimento externo do coração, que permite a 
análise não invasiva do coração durante sua formação. 
Além disso, inicialmente, os embriões de peixe-zebra não 
utilizam o sistema cardiovascular para obter oxigênio, de 
modo que os mutantes podem sobreviver e continuar o 
desenvolvimento por vários dias. Finalmente, embora 
o coração do peixe-zebra seja mais simples em termos 
de estrutura, os genes essenciais responsáveis pelo 
desenvolvimento do coração são conservados48,49. 
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Um grupo desenvolveu um modelo de mutação humana 
no gene TNNT2 no peixe-zebra para avaliar seu impacto 
durante o desenvolvimento do coração. Eles descobriram que 
a mutação levava ao mesmo fenótipo observado em humanos 
com mutações: desarranjo sarcomérico e indução maciça 
de vias hipertróficas miocárdicas. Além disso, observaram 
que os corações embrionários, em oposição ao coração 
adulto, desenvolveram hiperplasia dos cardiomiócitos.  
Eles concluíram que as mutações sarcoméricas podem ter 
impacto sobre a biologia dos cardiomiócitos muito mais 
cedo do que pensávamos e com efeitos distintos daqueles 
observados no coração adulto, apesar de terem as mesmas 
respostas transcricionais50.

Mecanismos moleculares da 
Cardiomiopatia Hipertrófica

Embora muitos genes e mutações sejam causas 
conhecidas de CMH, tendo sido amplamente demonstrado 
em modelos animais, as vias moleculares que levam 
ao fenótipo não são ainda claras. A primeira hipótese 
proposta foi a de que a incorporação de uma proteína 
mutante levaria à diminuição da função contrátil e que 
isso desencadearia uma hipertrofia compensatória51,52. 
No entanto, segundo alguns autores, foi demonstrado que 
essa proposta era inconsistente com evidências laboratoriais 
e clínicas. 

Em sua revisão, Asharafian e cols.53 listaram três 
argumentos contra essa hipótese: (1) Inicialmente, as 
experiências com as proteínas mutantes revelaram uma 
diminuição da função, especialmente caracterizada por 
uma redução na mobilidade da proteína. No entanto, com 
o desenvolvimento de ensaios mais avançados, percebeu-se 
que, para algumas mutações, há, na verdade, um aumento 
da mobilidade, sugerindo um ganho funcional da proteína 
mutada. Assim, a diminuição da função não pode ser o 
único estímulo para a hipertrofia. Corroborando esses dados, 
portadores da mutação que não desenvolveram hipertrofia 
têm uma maior mobilidade no tecido cardíaco, que pode 
ser visualizado no ecocardiograma; (2) a hipertrofia presente 
em pacientes com CMH é assimétrica, muito diferente 
da hipertrofia concêntrica, que é vista em corações com 
aumento da carga, como na hipertensão; (3) pacientes 
com CMH geralmente desenvolvem a hipertrofia após 
a puberdade e essa não parece progredir muito depois 
disso. Além disso, alguns pacientes só desenvolvem a 
hipertrofia na idade adulta. Assim, esses padrões não 
podem ser explicados por um mecanismo compensatório, 
considerando que a mutação está presente desde o 
desenvolvimento do coração.

Apesar de todos os argumentos serem bastante 
convincentes de que não há nenhuma disfunção 
clínica que precede o desenvolvimento da hipertrofia, 
eles não abordam a questão principal, isto é, se há 
disfunção sarcomérica devido a problemas estruturais, 
ou, alternativamente, se há outros mecanismos epistáticos 
responsáveis pelo desenvolvimento da hipertrofia. Nesse 
cenário, a diminuição ou o aumento da mobilidade não são 
substitutos bem estabelecidos para a função sarcomérica 

e, mesmo que sejam, qualquer um dos dois pode ser o 
resultado de uma ruptura estrutural do sistema de contração 
molecular; a assimetria da hipertrofia está provavelmente 
relacionada à interação entre as forças físicas e moleculares 
dentro do órgão; e não está claro se não há progressão na 
hipertrofia durante o tempo de vida dos portadores de 
CMH (o que certamente não é o caso para outros fenótipos 
associados, como a fibrose). 

Muitos estudos se concentram na sensibilidade ao Ca2+, 
que está alterada no coração hipertrofiado, como um 
mecanismo que leva a fenótipos de CMH. Há cada vez 
mais evidências de que as mutações em diferentes genes 
de proteínas de miofilamentos aumentam a sensibilidade 
ao Ca2+ e o consequente defeito na homeostase, tal como a 
modulação intracelular de Ca2+, a recaptação de Ca2+ pelo 
retículo sarcoplasmático e a fosforilação de certas proteínas 
provavelmente contribuem para vários dos aspectos 
da doença54,55. Alguns estudos têm mostrado que uma 
maior sensibilidade miofibrilar ao Ca2+ é suficiente para 
aumentar a probabilidade de arritmias. Em camundongos, 
foi demonstrado que, com uma maior sensibilidade ao 
Ca2+, a forma do potencial de ação ventricular tornava-se 
alterado, resultando em períodos refratários efetivos mais 
curtos, maior variabilidade batimento-a-batimento da 
duração do potencial de ação e um aumento da dispersão 
da velocidade de condução ventricular em frequências 
cardíacas elevadas. Acredita-se que isso seja suficiente para 
criar um substrato arritmogênico56.

Essa associação foi reforçada pelo estudo de camundongos 
transgênicos com uma mutação de troponina T, nos quais a 
carga de arritmias ventriculares tinha uma correlação com o 
grau de sensibilidade ao Ca2+. Finalmente, o miofilamento 
sensibilizador do Ca2+ EMD 57033 agrava arritmias nesse 
modelo, enquanto blebistatina, que reverte a sensibilização 
de Ca2+, eliminou quase completamente a arritmia56. 
Não está claro, contudo, se essas alterações observadas 
são causadoras da hipertrofia ou, alternativamente, um 
epifenômeno de todo o processo. Elas poderiam modular 
o fenótipo clínico e explicar uma grande variabilidade 
interindividual, mas não podem ser consideradas condições 
suficientes para o desenvolvimento de hipertrofia de 
miócitos e desarranjo miofibrilar.

Em conclusão as alterações na homeostase do cálcio 
estão associadas a fenótipos arrítmicos em modelos 
humanos e animais de CMH. No entanto, o mecanismo 
que conduz à hipertrofia, provavelmente, o iniciador de 
processo, permanece obscuro. 

Em 2002, Ashrafian e cols.53 afirmaram que a disfunção 
unificante na CMH era o aumento da demanda de energia 
devido à utilização ineficiente de ATP sarcomérico e, com 
base nisso, criaram outra hipótese chamada de “hipótese 
de depleção de energia”, que propõe que o aumento da 
demanda compromete a capacidade do cardiomiócito 
em manter os níveis de energia nos compartimentos 
subcelulares.

Em 2008, Belus e cols.57 estudaram a mecânica 
de contração e relaxamento de miofibrilas únicas de 
pacientes portadores da mutação R403Q no gene MYH7 
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e compararam com corações normais e saudáveis, 
descobrindo que a geração de tensão e relaxamento, após 
o aumento e a diminuição de Ca2+, era muito mais rápida 
na miofibrila mutada, mas a um custo de energia mais alto, 
corroborando a ideia de utilização ineficiente de ATP para 
a geração de tensão. Essa hipótese também pode fornecer 
uma explicação para a hipertrofia assimétrica, pois, se a 
tensão na parede do miocárdio e a demanda de energia 
não forem uniformes no órgão por inteiro, a necessidade 
de energia extra pode ser mais prejudicial em regiões 
específicas do miocárdio.

Mais recentemente, alguns autores descreveram o assim 
chamado “modelo de quarta fase”, o qual pode ajudar a 
compreender como a mutação pode agir levando à doença, 
não apenas em CMH, mas também na cardiomiopatia 
dilatada e algumas doenças do músculo esquelético58,59. 
Essa hipótese refere-se à adição de uma quarta fase no 
bem conhecido modelo de regulação de três fases. Em sua 
revisão, Lehrer58 explica que a compreensão de como o 
Ca2+ e a miosina estão envolvidos na contração muscular é, 
em grande parte, fenomenológica e a base molecular ainda 
não está esclarecida. No modelo regular de três fases60, a 
tropomiosina ligada à actina equilibra-se entre as três fases, 
a ocupação relativa, que é afetada pela concentração de 
Ca2+ e as fortemente ligantes cabeças da miosina. As fases 
descritas são o “estágio bloqueado”, no qual o filamento 
fino é incapaz de se ligar à miosina, o “estágio fechado”, 
no qual o filamento fino pode apenas se ligar à miosina 
relativamente fraca, e o “estágio aberto”, no qual a miosina 
pode se ligar e passar por isomerização para atingir uma 
conformação de ligação mais forte e rígida. 

No entanto, de acordo com Lehrer, existem vários 
fenômenos inexplicáveis na regulação do músculo (por 
exemplo, aumento da ligação do Ca2+ causada por cabeças 
miosina de forte ligação e força residual ativa com Ca2+ 
baixo no caso de CMH), que podem envolver um estado 
ativo adicional na ausência de Ca2+. Essa nova proposta 
considera que existem dois estágios abertos, um na 
presença de Ca2+ e outro estágio aberto miosina-induzido 
na ausência de Ca2+ (Figura 1). Esse estado adicional pode 
ajudar a entender como uma mutação em qualquer uma 
das proteínas do sarcômero pode causar mudanças na 
sensibilidade ao Ca2+ na CMH e DC . 

Os autores acreditam que a disfunção dos miócitos 
resulta em hipertrofia. No entanto, mais uma vez o 
mecanismo não está claro. A principal questão em relação 
à CMH ainda é exatamente como uma mutação pode levar 
a diversos fenótipos clínicos e anatômicos, especialmente 
a hipertrofia. Acreditamos que a disfunção energética e a 
sensibilidade ao cálcio alterada podem muito bem ser a 
consequência da disfunção sarcomérica, ao invés de ser a 
causa primária de hipertrofia. 

Análise da expressão global 
Compreender a base molecular do desenvolvimento da 

doença vai além da identificação de diferentes mutações 
causais. Essa identificação deve levar à caracterização 
e à compreensão do verdadeiro cenário de alterações 

em várias redes de genes. Trabalhos recentes estão se 
concentrando no transcriptoma, em busca de diferenças 
de expressão entre indivíduos saudáveis e doentes. Dessa 
forma, é possível entender como a doença afeta toda a 
cascata de sinalização. Em relação à CMH, há um estudo 
que comparou a expressão gênica global que identificou 
29 fatores de transcrição distintamente expressos entre 
os corações do tipo selvagem e pré-hipertróficos de 
camundongos61. 

Outro estudo foi realizado utilizando um modelo de 
camundongo não CMH hipertrófico, silenciando a proteína 
Gαq para compreender a ativação das vias de sinalização 
de hipertrofia cardíaca. Verificou-se que Gαq tem efeito 
mediador da resposta hipertrófica nos miócitos cardíacos, 
levando a insuficiência cardíaca62, então os autores 
compararam, a partir desse modelo, todo o transcriptoma 
do tecido cardíaco de camundongos machos transgênicos e 
não transgênicos, utilizando os sistemas de sequenciamento 
de próxima geração contra a mesma análise usando um 
arranjo de expressão. O camundongo transgênico Gαq 
tinha hipertrofia cardíaca, aumento ventricular, fração 
de ejeção diminuída e aumento da expressão de genes 
cardíacos fetais, quando comparado com o camundongo 
não transgênico. Além disso, eles concluíram que essa nova 
tecnologia é melhor do que os experimentos baseados em 
arranjos tradicionais. 

Custo-efetividade de um programa de 
triagem em cascata para Cardiomiopatia 
Hipertrófica

Apesar das dúvidas sobre o mecanismo patológico da 
doença, é evidente que o diagnóstico genético tem espaço 
na prática clínica, principalmente sob a forma de triagem 
em cascata. A triagem em cascata é definida como uma 
abordagem para a família de um paciente afetado por uma 
doença genética e uma oferta de teste preditivo de DNA 
para aqueles em risco potencial, com base em informação 
sobre uma mutação genética patogênica confirmada63. 
Essa abordagem tem sido usada com sucesso para diversas 
doenças genéticas, tais como a hipercolesterolemia 
familiar64, fibrose cística65 e síndrome de QT longo63.

Um estudo analisando especificamente o custo-
efetividade da triagem genética de CMH mostrou que 
essa abordagem é custo-efetiva66, já que parentes com 
um resultado genético negativo seriam dispensados 
de outras avaliações clínicas e indivíduos em risco 
podem ser diagnosticados precocemente, evitando 
uma triagem clínica cara e desnecessária. O diagnóstico 
genético de parentes em risco de desenvolver a doença 
é particularmente importante porque a CMH pode 
ser assintomática e ter a morte súbita como primeira 
manifestação67. A triagem em cascata foi usada para a 
CMH com resultados positivos67 e é recomendada pela 
Sociedade Europeia de Cardiologia68. Parentes com um 
resultado positivo de DNA devem ser encaminhados 
à um cardiologista e aconselhados a evitar fatores de 
risco, desencorajados a seguirem carreiras atléticas e 
encorajados a adquirir hábitos de vida saudáveis.
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A desvantagem dessa abordagem é o impacto psicológico 
potencial em ambos os indivíduos assintomáticos afetados, 
especialmente os mais jovens, e os parentes não afetados. 
No primeiro caso, a descoberta pode gerar ansiedade e 
depressão e, no segundo caso, parentes podem sofrer de 
“culpa do sobrevivente”. Além disso, pacientes com um 
resultado clínico não claro, que recebem um resultado 
genético negativo, podem experimentar frustração em 
relação à incerteza do resultado, uma vez que a doença 
não pode ser confirmada nem excluída nesse cenário63. 
O  aconselhamento genético é fundamental e deve ser 
cuidadoso e tão informativo quanto possível, e o paciente 
deve ter um médico disponível para atendê-lo. 

Conclusão
O constante desenvolvimento de novas tecnologias pode 

ajudar a elucidar os mecanismos dessa doença complexa e 
intrigante. As tecnologias de sequenciamento de próxima 
geração nos fornecerão grandes quantidades de dados e, 
em breve, seremos capazes de sequenciar todo o genoma 
do paciente, o que poderia nos ajudar a entender como 
a mutação interage com os genes modificadores para 
estabelecer o fenótipo. Essa tecnologia também pode ser 
aplicada ao sequenciamento de RNA e poderemos ter todo 
o perfil do transcriptoma do paciente, ajudando-nos a 
visualizar o impacto da mutação na cascata de sinalização. 

Uma rede de expressão comparativa de genes relacionados 
com cardiomiopatias pode nos dar uma ideia de como esses 
genes interagem uns com os outros. Por enquanto, podemos 
dizer que há ainda muito trabalho a fazer até que tenhamos 
algumas respostas definitivas sobre CMH, mas a triagem 
genética dos pacientes traz vários benefícios, para o paciente 
e para os médicos, e deve ser usada na prática médica.
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