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RESUMO

Introdugao: A cardiomiopatia hipertréfica é uma das doencas cardiacas hereditdrias mais comuns,
afetando cerca de 1 em cada 500 pessoas de todas as idades. Em casos graves, os pacientes podem
apresentar risco de arritmias cardiacas e evoluir com morte stbita. Objetivos: Avaliar quais estudos
foram publicados nos tltimos 5 anos sobre novos tratamentos disponiveis para pacientes diagnostica-
dos com Cardiomiopatia Hipertréfica. Métodos: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura no
PubMed, na busca de ensaios clinicos publicados nos tltimos 5 anos com a utilizacdo dos descritores:
Cardiomiopatia, Hipertréfica e Cardiomiopatias. Resultados: Novos medicamentos surgiram para a
melhora de biomarcadores importantes, alivio de sintomas e melhora da qualidade de vida, atenuagéo
de progressao da hipertrofia e fibrose miocardica, além da melhora na capacidade de exercicio. Novos
procedimentos para intervengédo visam a redu¢do do musculo cardiaco espessado, alivio da obstrugao
do fluxo sanguineo e melhora dos sintomas. Além disso, os dispositivos estdo cada vez mais incorpo-
rados na pratica clinica com o objetivo de reverter arritmias. Conclusao: Os firmacos demonstraram
impactos hemodinamicos positivos, reducdo de gradientes e modulacdo de biomarcadores e a pro-
gressdo da hipertrofia cardiaca. Procedimentos inovadores mostraram resultados animadores na redu-
¢do de gradientes e alivio de sintomas. Apesar dos avangos, sdo necessarios mais estudos clinicos para
validar e consolidar essas descobertas, além de avaliar seguranca e eficdcia a longo prazo. O campo
da cardiomiopatia hipertrofica estd em constante evolucdo, e as pesquisas recentes representam um
progresso significativo na busca por terapias mais eficazes e personalizadas.

Palavras-chave: Cardiomiopatia; Hipertrdfica; Cardiomiopatias.

ABSTRACT

Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy is one of the most common hereditary heart diseases,
affecting approximately 1 in 500 people of all ages. In severe cases, patients may be at risk of cardiac
arrhythmias and progress to sudden death. Objectives: To evaluate which studies have been published
in the last 5 years on new treatments available for patients diagnosed with Hypertrophic Cardiomyop-
athy. Methods: A systematic review of the literature was carried out on PubMed, searching for clinical
trials published in the last 5 years using the descriptors: Cardiomyopathy, Hypertrophic and Cardio-
myopathies. Results: New medications have emerged to improve important biomarkers, relieve symp-
toms and improve quality of life, attenuate the progression of myocardial hypertrophy and fibrosis, in
addition to improving exercise capacity. New intervention procedures aim to reduce thickened heart
muscle, relieve blood flow obstruction and improve symptoms. Furthermore, devices are increasing-
ly incorporated into clinical practice with the aim of reversing arrhythmias. Conclusion: The drugs
demonstrated positive hemodynamic impacts, reduction of gradients and modulation of biomarkers
and the progression of cardiac hypertrophy. Innovative procedures have shown encouraging results
in reducing gradients and relieving symptoms. Despite advances, more clinical studies are needed to
validate and consolidate these findings, in addition to evaluating long-term safety and efficacy. The
field of hypertrophic cardiomyopathy is constantly evolving, and recent research represents significant
progress in the search for more effective and personalized therapies.

Keywords: Cardiomyopathy; Hypertrophic; Cardiomyopathies.
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INTRODUGAO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma das
doengas cardiacas hereditdrias mais comuns, afe-
tando cerca de 1 em cada 500 pessoas. E uma con-
dicdo médica em que o musculo cardiaco se torna
mais espesso do que o normal, o que pode dificultar
o bombeamento eficiente do sangue para o corpo.
A escolha do tratamento depende do aparecimen-
to de sintomas e da extensdo do espessamento das
paredes do coracgdo. E importante que os pacien-
tes com CMH sejam cuidadosamente avaliados e
acompanhados por um cardiologista especializado
para determinar o melhor tratamento para suas ne-
cessidades individuais'?.

O diagnoéstico de CMH é feito com base em uma
combinacdo de histéria clinica, exame fisico e tes-
tes diagnosticos. O objetivo é avaliar a espessura do
musculo cardiaco, a fungdao do érgio e identificar
possiveis complicacdes associadas a doenca. O eco-
cardiograma ¢é capaz de detectar o aumento da es-
pessura do musculo cardiaco, bem como outras ca-
racteristicas tipicas da CMH, como o espessamento
assimétrico do septo interventricular e a presenca de
gradientes de pressdo no ventriculo esquerdo. Além
disso, o ecocardiograma permite avaliar a funcgao
cardiaca, incluindo a fragdo de ejecdo, o fluxo san-
guineo e a presenca de insuficiéncia mitral*>2.

A CMH pode afetar pessoas de todas as idades,
desde recém-nascidos até idosos, e pode causar
uma série de sintomas. Um dos sintomas mais co-
muns ¢é a dispneia. Outros sintomas incluem dor
no peito, desconforto toracico ou aperto, tontura,
sincope ou pré-sincope e palpitagdes. Em casos gra-
ves de CMH, os pacientes podem apresentar risco
de arritmias cardiacas e evoluir com morte subita
cardiaca (MSC). Uma vez que os sintomas da CMH
podem ser semelhantes a outras condi¢des cardia-
cas, a avaliacdo clinica com suporte de exames diag-
nosticos é fundamental®”’.

Além do ecocardiograma, outros exames diag-
nésticos como a ressonincia magnética cardiaca
(RMC) e o eletrocardiograma (ECG) podem ser rea-
lizados para avaliagio da CMH. A RMC se destaca
por oferecer uma avaliagdo mais precisa da espessura
do musculo cardiaco e da fun¢do cardiaca com uma
medicdo precisa das espessuras das paredes ventri-
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culares e a deteccdo de fibrose miocardica, caracte-
ristica comum na CMH em comparagdo ao ecocar-
diograma, enquanto o ECG é eficaz na deteccdo de
possiveis arritmias cardiacas associadas a CMH®*!".

A RMC é frequentemente realizada com a admi-
nistracdo de gadolinio, um agente de contraste ca-
paz de identificar a presenca de fibrose miocardica,
achado de relevancia significativa na CMH, poden-
do estar associado a um maior risco de arritmias
ventriculares e eventos cardiovasculares adversos.
Além de identificar a fibrose miocardica, a RMC
também pode oferecer informacgdes sobre o fluxo
sanguineo no ventriculo esquerdo, outra caracte-
ristica crucial na CMH. Portanto, a RMC se revela
particularmente valiosa em pacientes com CMH
que apresentam sintomas como angina ou dispneia,
proporcionando uma avaliagdo detalhada da anato-
mia e funcdo cardiaca®*'.

Em casos suspeitos de CMH com histéria fami-
liar de doenga cardiaca ou morte subita, pode ser
indicado o teste genético para detectar a existén-
cia de genes associados a doenca. O teste genético
para a CMH é realizado por meio de uma amostra
de sangue ou saliva do paciente. Existem atualmen-
te mais de 20 genes conhecidos que podem causar
CMH, sendo que a muta¢do mais comum é encon-
trada no gene MYH?7, responsavel pela produgdo de
uma proteina chamada miosina. O diagndstico pelo
teste genético pode ser util para confirmar o diag-
nostico de CMH em casos suspeitos, especialmen-
te em pacientes que ndo apresentam sintomas ou
tém uma forma leve da doencga. Além disso, o teste
pode ser utilizado para identificar membros da fa-
milia que também possuem uma mutagao genética,
permitindo um monitoramento precoce e um trata-
mento preventivo®'*!3,

A CMH sintomadtica pode ser tratada de diver-
sas maneiras, sendo os principais métodos a te-
rapia farmacoldgica, tratamento invasivo e trans-
plante cardiaco. A primeira linha de tratamento
geralmente envolve a utilizagdo de beta-bloquea-
dores, com objetivo de melhora de sintomas. Cada
caso deve ser avaliado individualmente, conside-
rando a gravidade da doencga, idade e condigdes
clinicas do paciente'*>.

Atualmente esta sendo discutido a falta de um
limite claro e aceitavel para a espessura da parede,

v. 26 | supl. 1| 2024 | 44403 | p. 112-121



114

no diagnoéstico da cardiomiopatia hipertroéfica api-
cal (apCMH). Enquanto as diretrizes estabelecem
> 15 mm como limite para todos os subtipos de
CMH. Um estudo propoe uma abordagem mais
personalizada, utilizando a ressonancia magnética
cardiaca. A apCMH “relativa” foi descrita com ca-
racteristicas eletrocardiogréficas tipicas, pela per-
da de afilamento apical, e obliteracdo de cavidade,
mas também com menos de 15mmm de espessura
mdxima de parede's.

Para entender melhor os avangos dos tratamen-
tos disponiveis para a CMH, o presente estudo bus-
cou responder a seguinte questdo norteadora: quais
estudos foram publicados nos tltimos 5 anos sobre
novos tratamentos disponiveis para pacientes diag-
nosticados com Cardiomiopatia Hipertrofica?

A Figura 1 apresenta um resumo sobre o perfil
clinico do paciente acometido pela CMH, os princi-
pais meios para o diagndstico e os tratamentos far-
macolégicos disponiveis no mercado.

FIGURA 1. Abordagem terapéutica na cardiomiopatia hipertréfica

Heimbeck, Potratz, Lani, Carneiro

METODOS

Foi realizada uma revisdo sistemdtica da literatu-
ra no PubMed, em maio de 2023 na busca de ar-
tigos completos de ensaios clinicos publicados nos
ultimos 5 anos com a utilizacdo dos descritores:
"Cardiomyopathy AND Hypertrophic AND Car-
diomyopathies". Além disso, artigos importantes
que ndo estavam na plataforma foram adicionados
pelos pesquisadores.

Foram encontrados, portanto, o total de 90 ar-
tigos, e apds revisao do titulo e do resumo, 42 fo-
ram excluidos por tratarem de artigos de revisao,
32 foram excluidos por ndo versarem especifica-
mente sobre o tema proposto, e 3 excluidos por se-
rem repetidos. Deste modo, 13 manuscritos foram
selecionados nesta revisdo e agrupados em trés
diferentes temas: Medicamentos, Procedimentos
e Dispositivos.

CMH

TESTES
DIAGNOSTICOS

O objetivo & avaliar a espessura do

PERFIL CLiNICO

Arritmia ventricular.

TRATAMENTO
FARMACOLOGICO
Buscam melhorar biomarcadores
importantes da fisiopatologia, alivio

musculo cardiaco, a fungéo do 6rgao
e identificar possiveis complicacdes

de sintomas, qualidade de vida.
Atenuar a progressao da hipertrofia

associadas a doenga.
Ecocardiograma, ressonancia
magnética cardiaca e
eletrocardiograma.

Disfuncao diastdlica/ Isquemia
microvascular.

e fibrose miocardica, além de
buscar melhorar a capacidade de
exercicio.
(Mavacamten, Amiodarona,

-~ Metoprolol, Aficamten, NAC,
Trimetazidina).

Sintomas de insuficiéncia
cardiaca.

[ HISTORIA CLINICA 1

TRATAMENTO NAO-
FARMACOLOGICO

|

N Fibrilagao atrial.

Induzir a redugéo do musculo cardiaco
espessado, aliviar a obstrugao do fluxo

‘ EXAME Fisico ‘
J

sanguineo

Sintomas relacionados a
obstrucao do trato de saida do
ventriculo esquerdo - Dispneia

e Angina.

(Ablacao por radiofrequéncia,
Estimulacdo ventricular direita).
Monitorar continuamente o ritmo
cardiaco e prevenir arritmias
ventriculares (CDI).

Fonte: Elaborado com base em Wigle et al.'” e Maron et al.'s.
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RESULTADOS/DISCUSSAO

No que diz respeito a tipologia de delineamento
de pesquisa nos artigos analisados, observou-se na
amostragem: 6 estudos controlados aleatdrios, 5
ensaios clinicos, e 2 meta-analises. Nos Quadros 1,
2 e 3 apresenta-se a sintese dos artigos incluidos e
discutidos na presente revisio.

Em relacdo ao objetivo desta revisio, ou seja,
avaliar as intervengdes que surgiram nos ultimos 5
anos para o tratamento da cardiomiopatia hipertré-
fica, observou-se nos artigos que compdem a amos-
tra que, em relagéo aos novos medicamentos, estao
relacionados a melhora de biomarcadores impor-
tantes da fisiopatologia, alivio de sintomas e melho-
ra da qualidade DE vida, atenuacdo de progressao
da hipertrofia e fibrose miocérdica, além de buscar
melhorar a capacidade de exercicio*.

Os procedimentos para intervencio da CMH
buscam induzir a redugédo do musculo cardiaco es-
pessado, aliviar a obstrucdo do fluxo sanguineo, e
melhorar os sintomas*..

Ja os dispositivos sdo projetados para monito-
rar continuamente o ritmo cardiaco do paciente.
Quando detectado uma arritmia potencialmente
perigosa, como taquicardia ventricular ou fibrila-
cdo ventricular, o dispositivo pode realizar cardio-
versdo, restaurando o ritmo cardiaco normal, ou
desfibrilacdo, fornecendo uma descarga elétrica
mais intensa, para reiniciar o cora¢do em um ritmo
normal®.

QUADRO 1. Novos estudos sobre medicamentos para CMH
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Novos estudos sobre medicamentos para
CMH

No que se refere a pesquisas sobre medicamentos
para CMH (Quadro 1), um estudo global randomi-
zado investigou o efeito do inibidor oral da miosina
Mavacamten em pacientes com gradiente da via de
saida do ventriculo esquerdo >50 mm Hg, aten-
dendo aos critérios para terapia de reducao septal
(TRS). Os pacientes foram randomizados para re-
ceber Mavacamten ou placebo. Apds 16 semanas,
76,8% dos pacientes do grupo placebo e 17,9% dos
pacientes tratados com Mavacamten atenderam
aos critérios ou passaram por TRS, uma diferenca
estatisticamente significativa de 58,9%. Além dis-
0, 0 grupo Mavacamten apresentou melhorias em
desfechos secundarios, como redugdo no gradien-
te pos-exercicio, melhora na classe funcional da
NYHA, resultados relatados pelos pacientes e mar-
cadores biomoleculares. O estudo sugere que o uso
de Mavacamten resultou em reducéo significativa
na necessidade de TRS em pacientes com cardio-
miopatia hipertréfica, embora a avaliacdo a longo
prazo seja necessaria®.

A fibrilacdo atrial (FA) é comum apds cirurgia
cardiaca, associada a piores resultados clinicos. Es-
tudos anteriores mostraram eficdcia da amiodarona
na prevencdo da FA, mas nio foi estudada em pa-
cientes submetidos a miectomia septal (MS) para
CMH. Em um estudo global, pacientes que passa-
ram por MS receberam amiodarona profilatica. A

Titulo/Autoria/Ano Métodos

Conclusao

Inibi¢ao de miosina em
pacientes com Cardiomiopa-
tia Hipertrdfica Obstrutiva
encaminhados para terapia de
reducdo septal.

5-15 didrios).
Desali et al., 2022 ( mg didrios)

Pacientes com gradiente LVOT >50 mm Hg foram ran-
domizados para mavacamten ou placebo, para avaliar a
proporgcéo de pacientes submetidos a TRS ou elegiveis
apds 16 semanas de tratamento com mavacamten

O mavacamten demonstrou reducao significativa
na proporg¢ao de pacientes com oHCM e sintomas
intrataveis que atendiam aos critérios das diretrizes
para TRS apds 16 semanas. No entanto, a deter-
minagao da liberdade a longo prazo da TRS ainda
precisa ser estabelecida.

Profilaxia com Amiodarona
previne fibrilagdo atrial ap6s
miectomia septal para Cardio-
miopatia Hipertréfica.

Shalen et al., 2019

atrial pés-operatoria.

Os pacientes sem uso prévio de medicamentos antiar-
ritmicos (exceto betabloqueadores ou bloqueadores de | A administrago profildtica de amiodarona reduziu
canais de calcio) receberam amiodarona 200 mg duas
vezes ao dia por sete dias antes da cirurgia e 30 dias

apds a operagdo. Comparou-se o tempo de internagao
e o tempo na UTI entre pacientes com e sem fibrilacdo | diminui¢do no tempo de internacéo.

significativamente a incidéncia de FA pés-oper-
atéria em pacientes submetidos a MS para CMH.
No entanto, essa reducdo ndo se refletiu em uma
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* continuacgdo.

Avaliagdo do Mavacamten em
Pacientes Sintomdticos com
Cardiomiopatia Hipertréfica
Nao Obstrutiva.

Ho et al.,, 2020

Os participantes, classificados como classe funcional
II/111, receberam mavacamten em doses ajustadas
pela farmacocinética (visando niveis plasmadticos

de 200 ou 500 ng/ml) ou placebo por 16 semanas,
seguidas por um periodo de washout de 8 semanas.
A dose inicial foi 5 mg didrios, com uma titulagao de
dose na semana 6.

O mavacamten foi bem tolerado na maioria dos
pacientes com nCMH. O tratamento com mava-
camten resultou em uma redugdo significativa nos
niveis de NT-proBNP e ¢Tnl, indicando uma pos-
sivel melhoria no estresse da parede do miocérdio.

Efeito do Mavacamten nas Car-
acteristicas Ecocardiograficas
em Pacientes Sintomdticos com
Cardiomiopatia Hipertréfica
Obstrutiva.

Hedge et al., 2021

Foram analisados, os pardmetros ecocardiograficos
essenciais a partir de ecocardiogramas sequenciais
realizados ao longo de 30 semanas em 251 pacientes
sintomdticos com oCMH, dos quais 123 receberam
mavacamten e 128 receberam placebo.

Demonstrou melhorias significativas na funcao
diastdlica e no movimento sistélico anterior do
ventriculo esquerdo. Houve redugéo da obstrugao
na via de saida do ventriculo esquerdo, do indice de
volume atrial esquerdo e da relagao E/e] correlacio-
nando-se com uma diminui¢do nos biomarcadores
de estresse na parede do miocérdio.

Ensaio Clinico Aleatério de
Metoprolol em Pacientes com
Cardiomiopatia Hipertrofica
Obstrutiva.

Dybro et al., 2021

Os pacientes foram submetidos a duas fases de 2 sema-
nas, recebendo metoprolol ou placebo em ordem ale-
atéria. Os parametros avaliados incluiram gradientes
da via de saida do ventriculo esquerdo, classe funcional
da NYHA, classe de angina da CCS, Pontuagdo Geral
do KCCQ-OSS e testes de exercicio cardiopulmonar.

Em comparag¢io com o placebo, o metoprolol
demonstrou eficdcia na redu¢io da obstrucdo da via
de saida do ventriculo esquerdo tanto em repouso
quanto durante o exercicio, proporcionando alivio
dos sintomas e uma melhoria na qualidade de

vida para os pacientes com CMH obstrutiva. No
entanto, a capacidade maxima de exercicio ndo
apresentou alteragdes significativas.

Efeitos do Metoprolol na
Hemodindmica do Exercicio em
Pacientes com Cardiomiopatia
Hipertréfica Obstrutiva.

Dybro et al., 2022

28 pacientes com oCMH e classe funcional >II da
New York Heart Association foram randomizados
para metoprolol 150 mg ou placebo em dois periodos
consecutivos de 2 semanas. Realizado cateterismo do
lado direito do coragio e ecocardiografia no repouso e
no exercicio ao final de cada tratamento.

O exercicio provocou um aumento anormal na
presséo capilar pulmonar, que néo foi alterado pelo
metoprolol. No entanto, o metoprolol causou um
aumento no volume sist6lico tanto em repouso
quanto durante o pico do exercicio, influenciado
por mudangas no volume diastélico final, gradiente
na via de saida do ventriculo esquerdo e grau de
regurgitagao mitral.

Estudo de Fase 2 de Aficamten
em Pacientes com Cardiomiopa-
tia Hipertrdfica Obstrutiva.
Maron et al., 2023

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em dois
grupos, sendo dois terc¢os recebendo aficamten e um
ter¢o recebendo placebo. As doses de aficamten foram
ajustadas com base nos gradientes e na FE. A pesquisa
avaliou a seguranca do medicamento e as mudancgas
nos gradientes, FE, classe funcional da NYHA, além
de biomarcadores cardiacos ao longo de um periodo
de tratamento de 10 semanas, seguido por uma fase de
descontinuacdo de 2 semanas.

O aficamten provocou redugdes significativas nos
gradientes da via de saida do ventriculo esquerdo,
resultando na melhora dos biomarcadores e
sintomas na maioria dos pacientes. Esses resulta-
dos indicam o potencial da terapia direcionada ao
sarcomero no tratamento da oCMH.

Regressao da Hipertrofia

com N-Acetilcisteina na
Cardiomiopatia Hipertréfica
(HALT-HCM): Um Estudo
Piloto Randomizado, controlado
por Placebo e Duplo-Cego.
Marian et al., 2018

Foi conduzido em pacientes cuja espessura da parede
do ventriculo esquerdo era igual ou superior a 15 mm.
Esses pacientes foram aleatoriamente designados

para receber placebo ou NAC numa proporgéo de

1:2, respectivamente. Avalia¢des clinicas, analises
sanguineas e testes de caminhada foram realizados
trimestralmente. Além disso, foram realizados exames
como eletrocardiografia, ecocardiografia e, sempre que
possivel, ressonéncia magnética cardiaca antes e apos
12 meses de tratamento.

O tratamento com NAC por 12 meses teve efeitos
modestos nos indices de hipertrofia ou fibrose
cardiaca. Devido ao tamanho reduzido da amostra
no estudo HALT-HCM, é dificil tirar conclusoes
definitivas sobre a eficdcia da NAC na CMH.

Efeito da Terapia com
Dicloridrato de Trimetazidina
na Capacidade de Exercicio em
Pacientes com Cardiomiopatia
Hipertréfica Nao Obstrutiva:
Um Ensaio Clinico
Randomizado.

Coats et al., 2019

O estudo envolveu 51 pacientes com nCMH
sintomatica refratdrios a medicamentos, com idades
entre 24 e 74, com um gradiente méximo da via de
saida do ventriculo esquerdo de 50 mm Hg ou menos
e consumo maximo de oxigénio durante o exercicio de
80% ou menos do valor previsto para a idade e sexo.

A terapia com trimetazidina nao resultou em
melhora na capacidade de exercicio em pacientes
sintomadticos com cardiomiopatia hipertréfica ndo
obstrutiva.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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incidéncia de FA pds-operatdria foi significativa-
mente menor no grupo de profilaxia (12%) em com-
paracdo com o grupo sem profilaxia (38,9%). Nao
houve diferenca significativa no tempo de interna-
¢ao. Conclui-se que a amiodarona profilatica redu-
ziu a incidéncia de FA, mas néo afetou o tempo de
internagdo. A taxa de FA em pacientes sem amioda-
rona foi semelhante as taxas em cirurgias cardiacas
nao relacionadas a CMH*.

Especialistas conduziram uma analise abrangen-
te do Mavacamten em adultos com cardiomiopatia
hipertréfica ndo obstrutiva sintomética (nCMH),
avaliando eficicia e seguranca deste inibidor rever-
sivel de miosina cardiaca. Participantes com nCMH
foram randomizados para receber mavacamten em
doses ajustadas ou placebo por 16 semanas, segui-
das por 8 semanas. A incidéncia de eventos adver-
sos graves foi menor no grupo mavacamten (10% vs.
21% placebo), e alguns participantes apresentaram
reducdo reversivel na fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE). Mavacamten demonstrou redu-
¢do significativa nos niveis de NT-proBNP e tropo-
nina I cardiaca (cTnl), sugerindo melhora no estres-
se da parede do miocardio. Os resultados apoiam
estudos futuros do Mavacamten nesta populacio,
considerando parametros clinicos para orientar a
dosagem?.

Em um estudo abrangente com 251 pacientes
sintomdticos de cardiomiopatia hipertréfica obs-
trutiva (0CMH), avaliou-se o impacto do Mava-
camten na estrutura e funcdo cardiaca, além de
suas associacdes com outras medidas clinicas. Os
pacientes foram divididos entre Mavacamten (n
= 123) e placebo (n = 128). A resolugdo completa
do movimento sistdlico anterior da valvula mitral
foi observada em uma parcela significativamen-
te maior de pacientes tratados com Mavacamten
(80,9%) em comparagcdo com o grupo placebo
(34,0%) apés 30 semanas. Mavacamten também
demonstrou melhorias na funcao diastélica, in-
cluindo a reducdo do indice de volume atrial es-
querdo (IVAE), correlacionando-se com melho-
rias nos gradientes da via de saida do ventriculo
esquerdo e consumo méaximo de oxigénio durante
o exercicio. O estudo sugere melhorias substan-
ciais nos marcadores fundamentais da CMH com
o uso de Mavacamten?®.
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Em um estudo abrangendo o periodo de maio de
2018 a setembro de 2020, 29 pacientes com oCMH
foram submetidos a dois periodos consecutivos de
tratamento, alternando entre metoprolol e place-
bo. Durante o tratamento com metoprolol, houve
reducdo nos gradientes da via de saida do ventri-
culo esquerdo em repouso, no pico do exercicio e
apos o exercicio, além de melhorias na classificagéo
funcional da New York Heart Association (NYHA)
e Sociedade Cardiovascular Canadense (CCS) em
comparacdo com o placebo. No entanto, ndo foram
observadas diferencas significativas na capacidade
de exercicio medida pelo pico de consumo de oxigé-
nio e nos niveis de peptideo natriurético pré-tipo B
N-terminal entre os grupos. O metoprolol propor-
cionou alivio de sintomas e melhoria na qualidade
de vida, embora a capacidade maxima de exercicio
permanecesse inalterada?.

Em uma recente andlise da literatura cientifi-
ca, investigou-se o efeito do metoprolol nos para-
metros hemodinamicos em pacientes com oCMH
durante repouso e exercicio. O estudo incluiu 28
pacientes com oCMH, classificados como NYHA
II ou superior, que foram randomizados para re-
ceber metoprolol (150 mg) ou placebo em dois
periodos consecutivos de duas semanas cada. O
desfecho principal foi a diferenca na pressao capi-
lar pulmonar entre o pico do exercicio e o repou-
so. O metoprolol ndo teve efeito significativo na
pressdo capilar pulmonar, mas resultou em redugao
da frequéncia cardiaca, diminuicdo do gradiente
na via de saida do ventriculo esquerdo e aumento
no volume diastdlico final e sistélico em repouso.
Durante o exercicio, o metoprolol associou-se a
uma frequéncia cardiaca menor, gradiente menor
na via de saida do ventriculo esquerdo, reducido na
regurgitacdo mitral e aumento do volume sistélico.
Conclui-se que o metoprolol ndo alterou a presséo
capilar pulmonar, mas influenciou positivamente
alguns parametros hemodinamicos em repouso e
durante o exercicio®.

Em uma pesquisa que avaliou a seguranca e
eficicia do Aficamten em pacientes com oCMH
durante um periodo de 10 semanas, os resultados
indicaram uma redugdo nos gradientes da via de
saida do ventriculo esquerdo (VSVE) em repouso
e durante o teste de Valsalva. Houve também mo-
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destas redugdes na fracao de ejecao do ventriculo
esquerdo (FE) e diminui¢do nos niveis do peptideo
natriurético pr6-tipo B N-terminal. Nao foram re-
latadas interrupc¢des no tratamento, e a incidéncia
de eventos adversos foi semelhante entre os gru-
pos de tratamento. Pacientes com oCMH e gra-
dientes de VSVE iguais ou superiores a 30 mmHg
em repouso ou 50 mmHg durante o teste de Val-
salva foram randomizados em uma proporcido de
2 para 1, com o grupo maior recebendo Aficamten
(n = 28) e o grupo menor recebendo placebo (n =
13). A pesquisa indicou que o Aficamten reduziu
substancialmente os gradientes da VSVE, melho-
rando sintomas e biomarcadores na maioria dos
pacientes®.

Em um estudo piloto randomizado, controlado
por placebo e duplo-cego, a eficiacia do N-acetil-
cisteina (NAC) nos pardmetros de hipertrofia car-
diaca e formacdo de tecido cicatricial em pacientes
com CMH foi avaliada. Pacientes com CMH fo-
ram randomizados para receber placebo ou NAC
em uma proporcao de 1:2, respectivamente. Du-
rante 12 meses, os pacientes foram submetidos a
avaliacdes clinicas, testes sanguineos, eletrocar-
diogramas, ecocardiogramas e ressonincia mag-
nética cardiaca. A andlise de sequenciamento do
exoma identificou variantes patogénicas em genes
associados a CMH. No final do estudo, o grupo
NAC apresentou seis eventos adversos graves, nao
relacionados ao NAC. Os efeitos do NAC foram de

QUADRO 2. Novos estudos sobre procedimentos para CMH

Heimbeck, Potratz, Lani, Carneiro

magnitude pequena nos parametros de hipertrofia
cardiaca e formacéo de tecido cicatricial. O uso de
NAC ao longo de 12 meses resultou em impactos
modestos nessas medidas®.

Em um ensaio clinico com 51 pacientes diag-
nosticados com cardiomiopatia hipertréfica ndo
obstrutiva sintomatica (nCMH), a terapia oral
com Trimetazidina, um inibidor direto da p-oxi-
dacdo de acidos graxos, foi avaliada. Os partici-
pantes, com sintomas persistentes e classificacdao
>2 na New York Heart Association, receberam
Trimetazidina (26 individuos) ou placebo (23 par-
ticipantes) por 3 meses. A terapia, no entanto, ndo
resultou em melhorias na capacidade de exercicio,
com o grupo Trimetazidina percorrendo, em mé-
dia, 38,4 metros a menos do que o grupo placebo
apo6s ajustes. Além disso, houve uma diminuicéo
no consumo maximo de oxigénio no grupo Tri-
metazidina em comparac¢do com o placebo. Con-
cluiu-se que o medicamento ndo melhorou a capa-
cidade de exercicio®.

Novos estudos sobre procedimentos para
CMH

Dentre os novos estudos sobre procedimentos para
CMH (Quadro 2), destaca-se um estudo aberto e de
brago tnico sobre a ablacdo percutanea por radio-
frequéncia septal intramiocardica (PIMSRA) em
pacientes com oCMH refratdria a medicamentos,

Titulo/Autoria/Ano

Métodos

Conclusao

Ablag¢do Percutanea Intra-
miocdrdica Septal por Radiof-
requéncia em Pacientes com
Cardiomiopatia Hipertréfica
Obstrutiva Resistente a Medica-
mentos.

Zhou et al., 2022

Um total de 244 dos 1314 pacientes com oCMH aten-
diam aos critérios de inclusdo, apresentando gradien-
tes de saida elevados e sintomas persistentes apesar
do uso méaximo de medicamentos. Apds avaliagao

da equipe cardiaca, 40 pacientes foram submetidos a
intervencgdes cirtrgicas ou terapia de reducao septal
com élcool, enquanto 4 necessitaram tratamento adi-
cional para doenga coronariana significativa.

Este estudo indica que a Abla¢do Intramiocardica
Septal por Radiofrequéncia Percutinea em pacien-
tes com Cardiomiopatia Hipertréfica Obstrutiva,
resistente a medicamentos pode ser uma inter-
vencdo efetiva para aliviar a obstru¢ao no trato de
saida do ventriculo esquerdo e os sintomas, com
taxas de complicagdes aceitdveis.

Resultados clinicos da ablagao
por cateter de radiofrequéncia
da taquicardia ventricular em

pacientes com cardiomiopatia
hipertréfica.

Garg et al,, 2023

Realizou-se uma busca abrangente utilizando varias
fontes, como PubMed, EMBASE, SCOPUS, Google
Scholar e ClinicalTrials.gov. Para a anilise, foi empre-
gado um pacote estatistico no ambiente R (versao 4.0/
RStudio verséo 1.2), utilizando o método de duplo arco
seno de Freeman Tukey para calcular a variancia das
proporgdes originais.

A ablacgdo por cateter para taquicardia ventricular
em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica
alcancou um sucesso agudo do procedimento
significativo e uma reducio na recorréncia da
taquicardia ventricular.

Fonte: Elaborado pelos autores.
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foram analisados 244 pacientes com gradientes se-
veros de fluxo de saida do ventriculo esquerdo. Os
resultados mostraram uma taxa de eventos adver-
sos de 10,5% nos primeiros trinta dias, com duas
mortes hospitalares e complicacoes como derrame
pericardico e bloqueio do ramo direito. No acom-
panhamento, houve reducédo significativa na es-
pessura do septo e no gradiente da via de saida do
ventriculo esquerdo, sugerindo eficdcia na melhoria
dos sintomas e obstrucdo. A maioria dos pacientes
manteve-se em classes funcionais I ou Il da NYHA.
O estudo conclui que o PIMSRA pode ser eficaz
para aliviar a obstrucgao e melhorar os sintomas em
pacientes com oCMH refratdria a medicamentos.*

Em uma pesquisa foi investigado os resultados
clinicos da ablagdo por cateter de radiofrequén-
cia para taquicardia ventricular monomorfica
(TV) em pacientes com CMH. Realizando uma
meta-analise de diversas fontes, como PubMed e
ClinicalTrials.gov, o estudo encontrou uma taxa
de sucesso imediato do procedimento de 84,5%,
com 27,9% dos pacientes experimentando episé-
dios recorrentes que levaram a mdltiplas ablacdes.
Durante o acompanhamento, a taxa combinada
de pacientes sem recorréncia ap6s a ultima abla-
cdo foi de 82,8%, com uma taxa de mortalidade
de 0,8%. Concluiu-se que a ablacdo por cateter foi
eficaz na reducdo da taquicardia ventricular recor-
rente em pacientes com CMH3.

QUADRO 3. Novos estudos sobre dispositivos para CMH

119

Novos estudos sobre dispositivos para
CMH

Por tltimo, no que se refere aos novos estudos sobre
dispositivos para CMH, tém-se uma meta-analise
examinou a estimulagdo ventricular direita em pa-
cientes com CMH, abrangendo 34 estudos e 1.135
pacientes. Nos ensaios clinicos randomizados cegos,
houve uma reducio de 35% no gradiente, com uma
tendéncia ndo significativa para a melhoria da clas-
se funcional da NYHA. Em estudos observacionais
nao cegos, a reducao no gradiente foi mais expressi-
va (54,3%), associada a uma melhoria significativa na
classe funcional da NYHA. A anilise destacou uma
reducdo progressiva do gradiente ao longo do tempo,
mas ressaltou a possibilidade de viés na avaliacdo da
classe NYHA em estudos observacionais®.

Um estudo controlado aleatério sobre cardiover-
sor-desfibrilador implantavel (CDI) na CMH, ava-
liou o valor do teste de desfibrilagao. Comparando
pacientes com CMH a pacientes com cardiomiopa-
tia isquémica (CMI) ou dilatada (CMD), a margem
de seguranca para desfibrilacdo foi semelhante. Em
pacientes com CMH, nao houve diferencas signi-
ficativas nos desfechos perioperatdrios ou a longo
prazo entre aqueles que receberam terapia de des-
fibrilacdo (DT) e os que ndo receberam. A DT nao
melhorou a eficicia dos choques durante a cirurgia
ou em situagoes clinicas na CMH?3%,

Titulo/Autoria/Ano Métodos

Conclusao

Terapia com cardioversor-
desfibrilador implantével na
cardiomiopatia hipertréfica: um
subestudo SIMPLE.

Vamos et al., 2018 participantes do estudo SIMPLE.

Foram comparados os limiares de desfibrilagao,
complicagdes no perioperatério e resultados a longo
prazo entre pacientes com cardiomiopatia hipertréfica
e aqueles com cardiomiopatia isquémica ou dilatada,

Nao foi observado diferencas na eficicia da
desfibrilacdo durante a cirurgia, nas complicagoes
perioperatdrias e nos resultados a longo prazo entre
pacientes com cardiomiopatia hipertrofica e aqueles
com cardiomiopatia isquémica/dilatada. Além disso,
o teste de desfibrilagdo ndo mostrou beneficios na
eficacia da desfibrilagdo durante a cirurgia ou em
situagdes clinicas em pacientes com CMH.

Estimulagéo ventricular direita

regressao de ensaios clinicos.

Arnold et al., 2019 pacientes com CMH obstrutiva.

Trinta e quatro estudos, envolvendo 1135 pacientes,
para cardiomiopatia hipertréfica | preencheram os critérios de elegibilidade e foram
obstrutiva: meta-analise e meta- | analisados para avaliar os efeitos da estimulagao
ventricular direita na redugdo do gradiente em

A estimulacdo do ventriculo direito demonstrou
reduzir o gradiente em ensaios clinicos
randomizados cegos. Embora haja uma tendéncia
ndo significativa para a redugao na classe funcional
da New York Heart Association, a avaliacdo dessa
classe em estudos observacionais parece apresentar
um viés mais de duas vezes maior do que qualquer
efeito real de tratamento.

Fonte: Elaboragdo prépria.
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CONCLUSAO

Ao examinar diversos estudos recentes sobre trata-
mentos inovadores para a CMH nos tltimos cinco
anos, observamos uma variedade de abordagens
promissoras. Dentre essas intervengoes, destacam-
-se farmacos que demonstraram impactos positivos
em parametros hemodinamicos, redugdo de gra-
dientes, e modulacdo de biomarcadores. Além de
melhorar a capacidade de exercicio, e até mesmo
na modificacdo da progressao da hipertrofia car-
diaca. Procedimentos inovadores, apresentaram
resultados animadores na reducdo de gradientes e
alivio de sintomas em pacientes com CMH obstru-
tiva. Globalmente, essas investigacoes recentes re-
fletem avancos substanciais na compreensdo e no
tratamento da CMH, oferecendo perspectivas pro-
missoras para otimizar o manejo dessa condigao
complexa. No entanto, ressalvas sdo necessdrias,
uma vez que mais estudos clinicos e pesquisas sdo
indispensdveis para validar e consolidar essas des-
cobertas, bem como para avaliar a seguranca e efi-
cdcia a longo prazo dessas interveng¢oes. O campo
da cardiomiopatia hipertréfica estd em constante
evolucdo, e essas investigacdes recentes represen-
tam um passo significativo na busca por terapias
mais eficazes e personalizadas.
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