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INTRODUCAO

A morte subita cardiaca (MSC) ¢ definida
como uma morte natural e inesperada de origem
cardiaca que ocorre em até uma hora ap6s o ini-
cio dos sintomas, sem outra condi¢do letal, sen-
do caracterizada como um evento complexo e
multifatorial (MAGI et al., 2017). A maioria
das doengas associadas a8 MSC tem base gené-
tica, como as canalopatias congénitas (CC) e
cardiomiopatias, ¢ a cardiomiopatia hipertro-
fica, comum em jovens previamente saudaveis,
intensificada por diabetes, tabagismo, obesida-
de, hipertensdo, dieta inadequada e sedentaris-
mo, também aumenta o risco (MAGI et al.,
2017; MONDA & LIMONGELLI, 2023; MY-
ERBURG & ULLMANN, 2015). O mecanismo
terminal da MSC envolve arritmias ventricula-
res malignas, como a taquicardia ventricular
sustentada ou a fibrilagao ventricular, decorren-
tes de substratos estruturais ou elétricos predis-
ponentes (MYERBURG & CASTELLANOS,
2019).

Estratégias recentes de estratificacao de ris-
co integram a fisiopatologia elétrica (FE) na sua
elaboragdo, combinando-a com biomarcadores
plasmaticos, como neuro-hormonios e troponi-
na, escores genéticos associados a doencga arte-
rial coronariana e as canalopatias, avaliagao de
cardiopatias estruturais relacionadas ao risco
arritmico, além de analises eletrofisiologicas.
Essas abordagens permitem uma predi¢ao de
risco mais precisa € a implementagao precoce
de medidas preventivas, como controle de fato-
res de risco, manejo das cardiopatias, cardio-
desfibrilador implantavel, terapias antiarritmi-
cas e rastreamento familiar em doengas heredi-
tarias (BUNCH et al., 2017, GOLDBERGER,
2014; MAGI et al., 2017, HERNESNIEMI et
al.,2015; IVANOVA et al., 2017).

O objetivo deste estudo foi analisar os prin-
cipais fatores de risco associados a MSC, com

énfase nos determinantes eletrofisiologicos, ge-
néticos e bioquimicos envolvidos em sua fisio-
patologia, bem como avaliar o papel das doen-
cas cardiovasculares preexistentes, do esfor¢o
fisico e dos habitos de vida na sua ocorréncia,
além de discutir as estratégias atuais de predi-
¢do de risco que integram parametros eletrocar-
diograficos avancados, biomarcadores plasma-
ticos, analises genéticas e o uso de inteligéncia
artificial para identificacdo precoce de indivi-
duos suscetiveis e otimiza¢ao das medidas pre-
ventivas.

METODO

Trata-se de uma revisao narrativa da litera-
tura que foi delineada sob uma abordagem ex-
ploratoria e analitica, conduzida durante o ulti-
mo bimestre de 2025. O escopo da investigacao
centrou-se na analise multifatorial da MSC,
com énfase na arquitetura genética das canalo-
patias, nos mecanismos de instabilidade eletro-
fisiologica e nas modalidades contemporaneas
de estratificagdo de risco.

A estratégia de busca de dados foi operaci-
onalizada por meio do levantamento bibliogra-
fico nas bases de dados PubMed (MEDLINE),
Embase e no Portal de Peridodicos CAPES, uti-
lizando o cruzamento de Descritores em Cién-
cias da Saude (DeCS) e Medical Subject Hea-
dings (MeSH): “Death Sudden Cardiac”, “Car-
diomyopathy, Hypertrophic”, “Channelopa-
thies”, “Brugada Syndrome” e “Electrocardio-
graphy”, mediante a aplica¢do dos operadores
booleanos AND e OR.

Os critérios de elegibilidade incluiram arti-
gos originais, revisdes sistematicas e diretrizes
de sociedades cardioldgicas publicados em lin-
gua inglesa e portuguesa. Embora o referencial
teorico inclua obras seminais e livros-texto fun-
damentais, como o Braunwald’s Heart Disease,
para a fundamentagdo da fisiopatologia classi-
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ca, a selecdo priorizou evidéncias de alto im-
pacto publicadas a partir de 2022. Foram inclu-
idos estudos de vanguarda sobre o uso de inte-
ligéncia artificial aplicada ao eletrocardiograma
(ECG) e o impacto de variantes genéticas co-
muns na predicao de eventos fatais. Excluiram-
se estudos com amostragem insuficiente, edito-
riais e relatos de casos que ndo apresentassem
correlacdo direta com os mecanismos de pre-
vengdo ou fisiopatologia elétrica. A sintese dos
dados seguiu uma analise qualitativa e critica,
integrando as evidéncias moleculares e clinicas
para a construgdo do corpus tedrico apresen-
tado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A MSC ¢ definida como uma morte natural,
inesperada e imprevisivel (MAGI et al., 2017,
BUNCH et al., 2017), associada a multiplos fa-
tores de risco, incluindo dura¢do do complexo
QRS, arritmias ventriculares documentadas, al-
ternancia da onda T, dispersdo do intervalo QT,
variabilidade da frequéncia cardiaca e niveis
persistentemente elevados de neuro-hormonios
e troponina (BUNCH et al., 2017; GOLDBER-
GER, 2014). A MSC pode ocorrer tanto no con-
texto de doenca cardiovascular preexistente
quanto como manifestacdo isolada (IVANOVA
et al., 2017). Evidéncias indicam que esforcos
fisicos vigorosos estdo associados a aumento
transitorio do risco de MSC, enquanto a pratica
regular desses exercicios reduz o risco global
(MITTLEMAN et al., 2020).

Entre as principais condig¢des associadas a
patogenicidade da MSC destacam-se as canalo-
patias congénitas, relacionadas a mutacdes que
afetam a homeostase do Ca?*, e as cardiopatias
estruturais predisponentes a arritmias malignas
(MAGlI et al., 2017). A complexidade epidemi-
olégica da MSC e a heterogeneidade das popu-

lagdes em risco dificultam a identificacdo pre-
coce de individuos suscetiveis, os quais podem
ser classificados desde a populagdo geral até
portadores de anormalidades genéticas confir-
madas ou suspeitas (MYERBURG & ULL-
MANN, 2015). Diante desse cenario, novas es-
tratégias de predi¢do de risco vém sendo desen-
volvidas.

Historicamente baseada na fragdo de ejecao
ventricular, a estratificagdo de risco mostrou-se
limitada, uma vez que parcela significativa dos
eventos ocorre em individuos com fungao ven-
tricular preservada (MYERBURG & ULL-
MANN, 2015). Nesse contexto, abordagens
complementares, como a andlise eletrocardio-
grafica refinada e a incorporagdo de inteligéncia
artificial, ttm demonstrado melhor desempe-
nho. Modelos de deep learning aplicados ao
ECG de 12 derivagcdes apresentaram elevada
acuracia na discriminag¢ao de casos de MSC, su-
perando modelos convencionais baseados em
variaveis eletrocardiograficas selecionadas, ao
identificar biomarcadores elétricos ocultos e
padrdes morfoldgicos ou temporais complexos
nao capturados pela leitura convencional ou por
escores simplificados, como ¢ exemplificado
pela Figura 15.1 (HOLMSTROM et al., 2014).

Adicionalmente, a combinagao de multiplos
marcadores eletrocardiograficos tradicionais
melhora a capacidade preditiva, com maior in-
cidéncia de morte stbita ou arritmica em indi-
viduos classificados como alto risco em compa-
racdo aos de baixo risco (CHATTERIJEE et al.,
2020). A incorporagdo de dados genéticos tam-
bém contribui para a estratificacdo, sobretudo
em individuos jovens ou sem fatores de risco
classicos, uma vez que escores poligénicos as-
sociados a predisposi¢ao a doenga arterial coro-
nariana correlacionam-se significativamente
com o risco de MSC, sugerindo seu papel como
marcador indireto de risco arritmico mesmo an-
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tes da manifestagdo clinica da doenca (HER-
NESNIEMI et al., 2015). Além disso, mutacdes
hereditarias em canais i0nicos ou proteinas es-
truturais do cardiomiocito podem predispor a

eventos letais mesmo na auséncia de disfungdo
ventricular evidente (MAGI et al., 2017).

Figura 15.1 Comparag@o do modelo de eletrocardiograma baseado em deep learning e um escore de risco eletrocardi-

ografico convencional para a predi¢cdo de MSC

a

Sensitivity

1 - Specificity
— Deep learning model

Conventional ECG electrical risk score

08

08

Sensitivity

04

02

00

1 - Specificity
—— Deep learning model

Conventional ECG electrical risk score

Legenda: O modelo de eletrocardiograma baseado em deep learning foi comparado a um escore de risco eletrocardio-
grafico convencional para a predi¢cdo de MSC. Curvas caracteristicas de operagdo do receptor (ROC) foram utilizadas
para a identifica¢do de casos de MSC nas coortes interna (a, n = 2792) e externa (b, n = 1043). Fonte: HOLMSTROM

etal.,2014.

Esses achados sustentam um paradigma
multimodal de estratificacao de risco, que inte-
gra dados eletrocardiograficos, genéticos e
computacionais, permitindo identificagdo mais
precoce de individuos suscetiveis, monitoriza-
¢do direcionada e potencial ampliacdo das es-
tratégias preventivas. Apesar dos avangos, ain-
da sdo necessarios estudos prospectivos € a de-
finicdo de critérios clinicos claros para a incor-
poragdo desses métodos na pratica assistencial
(HOLMSTROM et al., 2014; HERNESNIEMI
etal.,2015).

CONCLUSAO

Diante do exposto, conclui-se que a MSC ¢
um evento clinicamente complexo que decorre
de multiplos fatores de risco, como altera¢des

no complexo QRS, arritmias ventriculares, dis-
persdao do intervalo QT, variabilidade da fre-
queéncia cardiaca e elevagdo persistente de neu-
ro-hormonios e troponina, que levam ao seu
mecanismo terminal, desencadeado por arrit-
mias ventriculares malignas (MAGI et al.,
2017, MYERBURG & CASTELLANOS,
2019; BUNCH et al., 2017, GOLDBERGER,
2014). Tais fatores sao dependentes de predis-
posi¢do genética, como canalopatias congénitas
e cardiomiopatias, ou de comorbidades prévias,
como doengas cardiovasculares e estilos de vida
inadequados (MAGI et al., 2017, MONDA &
LIMONGELLI, 2023; MYERBURG & ULL-
MANN, 2015; IVANOVA et al., 2017).

Os estudos analisados demonstram que,
apesar dos avangos na estratificacao de risco de
MSC por meio de biomarcadores, escores gené-
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ticos, métodos de imagem e ferramentas eletro-
fisiologicas (MAGl et al., 2017; BUNCH et al.,
2017; GOLDBERGER, 2014; HOLMSTROM
et al.,2014; CHATTERIEE et al., 2020; HER-
NESNIEMI et al., 2015), a identificagdo pre-
coce de individuos com maior risco de morte
subita cardiaca, especialmente na populagdo ge-
ral e em subgrupos assintomaticos, ainda cons-
titui um desafio clinicamente relevante (MY -
ERBURG & ULLMANN, 2015). Evidencia-se
uma mudanga no paradigma de predi¢ao de ris-
co, na qual a fracdo de ejegdo isolada se mostra
insuficiente (MYERBURG & ULLMANN,
2015), sendo progressivamente substituida por

abordagens multimodais que integram parame-
tros eletrocardiograficos, genéticos e computa-
cionais (HOLMSTROM et al., 2014; CHAT-
TERIJEE et al., 2020; HERNESNIEMI et al.,
2015). Embora esses avangos permitam estraté-
gias preventivas mais precoces, monitorizacao
direcionada e rastreamento familiar, ainda sdo
necessarios estudos prospectivos e critérios
mais bem definidos de intervengao, refor¢ando
a importancia do desenvolvimento continuo de
técnicas de predi¢do associadas ao manejo de
fatores de risco para a redu¢do da morbimorta-
lidade relacionada a MSC (MAGI et al., 2017).
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