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RESUMO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) € uma doenga genética caracterizada
pelo espessamento anormal do mdusculo cardiaco, especialmente do
ventriculo esquerdo, sem uma causa subjacente 6bvia, como hipertenséo ou
doencga valvar. Este espessamento pode obstruir o fluxo sanguineo, causar
disfuncéo diastdlica e levar a arritmias potencialmente fatais. A CMH é uma
das principais causas de morte sUbita em jovens, incluindo atletas. Seus
sintomas variam e podem incluir falta de ar, dor no peito, palpita¢gdes, tontura
e sincope. Em muitos casos, a doenca pode ser assintomaética e descoberta
durante exames de rotina. O diagnéstico é geralmente feito por meio de
ecocardiografia e pode ser complementado por ressonancia magnética
cardiaca. Testes genéticos também sdo importantes, pois identificam
mutagBes em genes que codificam proteinas do sarcébmero, o que ajuda a
confirmar o diagnéstico e a rastrear familiares de pacientes afetados. O
manejo da CMH inclui tanto estratégias farmacologicas quanto néo
farmacolégicas. Medicamentos como betabloqueadores e bloqueadores dos
canais de calcio sdo usados para aliviar 0os sintomas, enquanto novos
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tratamentos, como os inibidores da miosina, estdo sendo estudados para
melhorar a func@o cardiaca. Em casos de obstrugdo severa ou sintomas
refratarios ao tratamento medicamentoso, procedimentos invasivos podem
ser necessarios. Além disso, dispositivos sdo recomendados para pacientes
com alto risco de arritmias malignas. As diretrizes de 2024 da American Heart
Association (AHA) contam com varias atualizac6es importantes. O manejo
clinico é centrado na estratificacdo de risco e no tratamento personalizado. A
avaliagdo de risco para morte subita cardiaca foi aprimorada com novos
algoritmos que incluem fatores como a presenga de fibrose miocardica
extensa e histérico familiar de morte subita. A AHA também destaca a
importancia do acompanhamento multidisciplinar e da educacgéo do paciente,
enfatizando a necessidade de um plano de tratamento individualizado que
considere as comorbidades e preferéncias dos pacientes. Essas diretrizes
visam melhorar a qualidade de vida e reduzir a mortalidade associada a
cardiomiopatia hipertrdfica.

Palavras-chave: Cardiomiopatia hipertrofica. Doencas genéticas.
Insuficiéncia cardiaca. Arritmias cardiacas. Ecocardiografia

1. PREVALENCIA DA CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenca cardiaca
hereditaria comum, relatada em populacdes globalmente. Sua prevaléncia
estimada varia, uma vez que depende da andlise de casos subclinicos ou
clinicamente evidentes, do tipo de diagnéstico e da idade da amostra
avaliada!. Enquanto a prevaléncia de hipertrofia assintomatica inexplicada
em adultos jovens nos Estados Unidos foi relatada na faixa de 1:500, a
hipertrofia sintomética foi estimada em <1:3000 adultos nos Estados Unidos.
Porém, seu fardo real pode ser muito maior, pois nem sempre a doenca nao
reconhecida na populagdo em geral é considerada?3.

Frequentemente, a CMH é herdada em um padrdo autossémico
dominante, mas isso ndo requer um histérico familiar. Existe uma distribuicéo
igual por sexo, embora o diagndéstico em mulheres seja menos comum do que
nos homens. Diferencas na prevaléncia foram relatadas por raca e etnia. Nao
esta claro se essa diferenca € decorrente de disparidades sociais que
resultam em menos acesso a especialistas para diagndstico. Como resultado,
essas diferencas provavelmente refletem diferencas subjacentes em
determinantes sociais da salde, como desigualdades estruturais no acesso
ao tratamento, levando a diferencas no diagndstico e na conscientizagcao®*.

Em comparagéo com individuos brancos, pacientes autoidentificados
como negros apresentam uma idade média mais jovem no diagnéstico — 40
anos versus 45,5 anos —, sendo mais propensos a ter insuficiéncia cardiaca
(IC) sintomatica e menos propensos a se submeter a testes genéticos.
Estudos epidemioldgicos de amostras diversas, no entanto, sdo necessarios
para compreender melhor a interagcao entre fatores genéticos e sociais na
prevaléncia de CMH*.
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2. NOMENCLATURA E DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Desde que a descricao clinica original da CMH foi apresentada ha
mais de 60 anos, varios nomes foram usados para descrever a doenca,
incluindo estenose subadrtica hipertréfica idiopatica e cardiomiopatia
hipertrofica obstrutiva. Como a obstrucdo da via de saida do ventriculo
esquerdo (VE) (VSVE) nédo esta invariavelmente presente, foi recomendado
o termo CMH — com ou sem obstrugdo do trato de saida®®.

Em algumas areas, o uso de CMH para descrever o aumento da
espessura da parede do VE relacionado a distlrbios sistémicos ou causas
secundarias de hipertrofia do VE (HVE) pode causar confuséo. Os disturbios
sistémicos incluem varias sindromes metabdlicas e multiorganicas, como
RASopatias (variantes em varios genes envolvidos na sinalizacdo RAS-
MAPK); miopatias mitocondriais; doencas de armazenamento de glicogénio
e lisossomal em criancas; e cardiomiopatias de Fabry, amiloide, sarcoide e
Danon. Embora a dimensédo e a distribuicdo do aumento da espessura da
parede do VE possam ser semelhantes as da CMH, os mecanismos
fisiopatoldgicos responsaveis pela hipertrofia, histéria natural e métodos de
tratamento ndo sdo os mesmos nessas doencas sindromicas ou infiltrativas®
9

Além desses, outros cenarios também apresentam desafios
diagndsticos, a exemplo das condi¢des que produzem HVE secundaria — que
também podem se sobrepor fenotipicamente com CMH -, incluindo
remodelacdo secundéaria ao treinamento atlético (coracédo de atleta), assim
como alteracbes morfoldgicas relacionadas a hipertenséo sistémica de longa
data (cardiomiopatia hipertensiva). Da mesma forma, a obstrucdo
hemodinamica causada por lesdes obstrutivas do lado esquerdo (estenose
valvar ou subvalvar) ou obstrucdo apés infarto anteroapical e cardiomiopatia
de estresse pode causar dilemas diagndsticos. Embora a CMH nao possa ser
definitivamente excluida nesses casos, varios marcadores clinicos e
estratégias de teste podem ser usados para auxiliar na sua diferenciacéo de
condicdes de HVE fisiological®!?,

3. DEFINICAO, DIAGNOSTICO CLINICO E FENOTIPO

Em sua definicdo clinica, a CMH é considerada um estado de doenca
no qual a expressdo morfologica é confinada somente ao coracdo. E
caracterizada predominantemente por HVE na auséncia de outra doenca
cardiaca, sistémica ou metabdlica capaz de produzir a dimensdo de
hipertrofia evidente e para a qual uma variante de sarcémero — ou relacionada
ao sarcomero — causadora da doenca é identificada ou a etiologia genética
permanece sem solugéo®?.

O diagnéstico clinico de CMH em pacientes adultos pode, portanto,
ser estabelecido por imagem, com ecocardiografia 2D ou ressonancia
magnética cardiovascular (RMC) mostrando uma espessura maxima da
parede diastélica final igual ou superior a 15 mm em qualquer lugar do
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ventriculo esquerdo, na auséncia de outra causa de hipertrofia em adultos.
Hipertrofia mais limitada (13-14 mm) pode ser diagnéstica quando presente
em familiares de um paciente com CMH ou em conjunto com um teste
genético positivo que identifique uma variante patogénica ou provavelmente
patogénica, geralmente em um gene do sarcomero?5,

Para criancas, os critérios diagnosticos sdo confundidos pela
necessidade de ajuste para tamanho e crescimento corporal. Normalmente,
um escore z ajustado para area de superficie corporal igual ou superior a 2
desvios-padréo acima da média tem sido usado. Esse corte representa um
limite significativamente menor do que o valor absoluto de 15 mm usado em
adultos. Para referéncia, 15 mm representa um escore z de cerca de 6
desvios-padrdo acima da média em adultos. Considera-se que o diagndstico
de CMH em crian¢as deve, portanto, levar em contas as circunstancias da
triagem e a probabilidade pré-teste da doenca: um limite de um escore z
superior a 2,5 pode ser apropriado para identificar CMH precoce em criancas
assintomaticas sem histérico familiar, enquanto para criancas com historico
familiar definitivo ou um teste genético positivo, um limite de um escore z
superior a 2 pode ser suficiente para o diagnostico precoce®s.

O surgimento do fenétipo CMH em membros mais jovens da familia
gue carregam uma variante patogénica ou provavelmente patogénica sem
HVE previamente evidente na triagem inicial — ou seja, gendtipo
positivo/anteriormente fendtipo negativo — é bem reconhecido e considera o
principio de que, a medida que a doenca se manifesta, espessuras de parede
do VE normais ou levemente aumentadas serdo encontradas em individuos
com status geneticamente afetado. Na auséncia de espessura de parede
aumentada, esses individuos devem ser considerados em risco para
desenvolvimento subsequente de, mas ndo ainda, CMH clinicamente
evidente!?1°,

Quase todo padrao e distribuicdo de espessamento da parede do VE
pode ser observado na CMH, com o septo anterior basal em continuidade
com a parede livre anterior sendo o local mais comum para HVE. Em alguns
pacientes, a hipertrofia pode ser limitada e focal, limitada a apenas 1 ou 2
segmentos do VE com massa normal do VE. Embora comum, o movimento
anterior sistélico (MAS) da valva mitral e a func&o hiperdindmica do VE nédo
sdo patognomdnicos e ndo sdo necessarios para um diagnostico clinico.
Outras anormalidades morfoldgicas também nao séo diagnésticas da CMH,
mas podem fazer parte da expressdo fenotipica da doenca, incluindo
musculos papilares hipertrofiados e deslocados apicalmente, criptas
miocardicas, insercdo andémala do musculo papilar diretamente no folheto
anterior da valva mitral (na auséncia de cordas tendineas), folhetos
alongados da valva mitral, ponte miocéardica e hipertrofia do ventriculo direito
(VD)12—15.
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4. ETIOLOGIA

No inicio da década de 1990, o sequenciamento de DNA de familias
com CMH levou a descoberta de que variantes prejudiciais em genes que
codificam proteinas do sarcobmero segregavam — ou eram coherdadas — com
HVE identificada por avaliagdo ecocardiografica, eletrocardiogramas (ECGs)
anormais e achados fisicos. A CMH passou a ser considerada uma doenga
potencialmente monogénica, ajudando a consolidar uma doenca clinicamente
heterogénea em uma Unica entidade, com base no substrato genético®.

Atualmente, variantes em 1 ou mais de 8 genes que codificam
proteinas do sarcémero cardiaco — ou estruturas relacionadas ao sarcémero
— foram envolvidas nas causas de HVE, principal condicdo da CMH. Entre o0s
pacientes acometidos, cerca de 30% a 60% tém uma variante genética
patogénica identificavel ou provavelmente patogénica. Uma proporcao
significativa de pacientes com CMH hoje ndo apresenta nenhuma evidéncia
de uma etiologia genética para a doencga, incluindo um subgrupo — até 40%
dos pacientes em 1 estudo — que também nédo tem outros membros da familia
afetados?’.

Esses dados indicam que outros novos mecanismos fisiopatolégicos
podem ser responsaveis por, ou contribuir para, a expressao fenotipica nos
pacientes com CMH. Embora a CMH parega ser monogénica em alguns
casos, variantes genéticas comuns também foram identificadas como
modificadores genéticos da penetrancia da doenca e associadas ao risco de
HVE e CMH, sugerindo suscetibilidade monogénica e poligénica'®.

Entre os pacientes com CMH e uma variante genética sarcomérica
patogénica, 0s 2 genes mais comuns sdo a cadeia pesada da beta miosina 7
(MYH7) e a proteina de ligacdo a miosina C3 (MYBPC3), identificados na
maioria dos pacientes que sdo variantes positivas, enquanto outros genes
(TNNI3, TNNT2, TPM1, MYL2, MYL3, ACTC1) se apresentam em uma
pequena proporcao de pacientes (1 a 5%)*°.

Dentro desses genes, a maioria das variantes raras identificadas séo
exclusivas da familia individual. Cada descendente de um membro da familia
afetado tem 50% de chance de herdar a variante. Embora a probabilidade de
desenvolver CMH clinica seja alta em membros da familia com uma variante
patogénica, a idade em que a expressdo da doenca ocorre em um
determinado individuo, assim como o grau de expressao, é variavel*.

Os mecanismos pelos quais as variantes do sarcomero resultam no
fendtipo clinico ainda nédo foram totalmente elucidados. Alteracées no gene
do sarcomero geram alterac6es miocardicas, levando a hipertrofia e fibrose,
0 que resulta em um ventriculo pequeno e rigido com desempenho sistolico
e diastélico prejudicado, apesar de uma fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) preservada'®*®,

Da mesma forma, proteinas sarcoméricas anormais podem nédo ser
as Unicas responsaveis pelas caracteristicas clinicas de pacientes com CMH.
Vérias caracteristicas da doenga — como artérias coronarias intramurais
anormais responsaveis por isquemia de pequenos vasos, folhetos da vélvula
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mitral alongados e anomalias congénitas do aparelho da valvula submitral,
gue sao componentes reconhecidos do fenétipo CMH — parecem néo ter
associacgao direta conhecida com variantes do sarcomero*&19,

5. CURSO DE HISTORIA NATURAL E CLINICA

Embora a CMH possa ser compativel com a expectativa de vida
normal sem limitar os sintomas ou a necessidade de tratamentos importantes
na maioria dos pacientes, muitos podem apresentar consequéncias
significativas atribuiveis a doencga. Até o momento, h4 um reconhecimento
crescente de pacientes com CMH identificados clinicamente com mais de 60
anos de idade e pouca ou nenhuma deficiéncia. Porém, um relatério de
registro multicéntrico sugeriu que o risco ao longo da vida de eventos
adversos — como mortalidade, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular
cerebral, arritmia ventricular, fibrilacdo atrial — causados pela CMH pode ser
maior entre pacientes com variantes genéticas sarcoméricas patogénicas ou
provavelmente patogénicas ou aqueles diagnosticados no inicio da vida?®.

Entre as coortes de pacientes com CMH, muitos apresentardo
eventos adversos, incluindo: morte subita; sintomas limitantes progressivos
devido ao VSVE ou disfuncao diastolica; sintomas de insuficiéncia cardiaca
associados a disfuncao sistolica; e fibrilagdo atrial com risco de acidente
vascular cerebral tromboembdlico. Porém, estudos com resultados de longo
prazo em pacientes com CMH demonstraram que, para pacientes em risco
ou que desenvolvem uma dessas complicacdes, a aplicacdo de terapias e
intervencdes cardiovasculares contemporaneas reduziu significativamente as
taxas de mortalidade ocasionada pela doenca?22,

Um dos tratamentos responsaveis pela reducdo da taxa de
mortalidade foi a evolucéo das estratégias de estratificacdo de risco de morte
subita cardiaca (MSC) com base em marcadores de risco ndo invasivos que
podem identificar adultos com CMH com maior risco de morte subita,
possiveis candidatos a colocacdo de cardioversor-desfibrilador implantavel
(CDI). A diminuicdo nas taxas de morte subita na CMH parece agora ter
mudado o foco para a insuficiéncia cardiaca e complicacdes da fibrilacao
atrial como a causa de morbidade e mortalidade relacionadas a doenca?®.

O risco de eventos adversos na CMH, em especial na insuficiéncia
cardiaca, provavelmente se deve a interacdo complexa da genética com
fatores ambientais, como obesidade, hipertensao, apneia do sono e diabetes.
Entre os pacientes com CMH, os fatores de risco cardiometabdlicos — como,
por exemplo, obesidade, hipertenséo, diabetes, apneia obstrutiva do sono —
sdo altamente prevalentes e estdo associados a um progndstico pior,
destacando a importancia da modificacdo intensiva dos fatores de risco
tradicionais®.

6. FISIOPATOLOGIA

Conforme, mencionado a CMH é um disturbio arquetipico de gene
Gnico com um padrdo de heranga autossdémico dominante?*. Cerca de 35 a
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60% dos pacientes com CMH s&o heterozigotos para mutacdes de sentido
errado ou truncadas em genes que codificam proteinas sarcoméricas,
principalmente MYH7 (cadeia pesada de B-miosina), MYBPC3 (proteina C de
ligagdo a miosina cardiaca) e TNNT2 (troponina T2)?525, Embora existam
algumas semelhancas, cada mutacgéo parece levar a fisiopatologia especifica
da mutagdo, o que pode contribuir para a variabilidade fenotipica clinica
observada na CMH relacionada ao sarcomero?’. Porém, a disfungéo
diastélica e o aumento da arritmogénese ventricular sdo comumente
observados, o0 que parece resultar da correlacdo entre a disfuncdo da
proteina sarcomérica e a remodelacéo adversa do miocardio afetado®.

AlteragBes funcionais primitivas ocorrem no nivel do sarcémero e
resultam na alteracdo da interacdo actina-miosina e em um estado de
desligamento prejudicado do filamento fino em baixas concentracbes de
calcio, o que leva a um aumento do custo energético da geragdo de forca, um
contribuinte para a fisiopatologia da doenca?®3!. A sensibilidade aumentada
do miofilamento ao célcio é causada por um efeito direto da mutagédo ou
modificagbes pos-traducionais e leva a remodelacao elétrica e ao aumento
da arritmogénese, devido a um aumento do tamponamento do calcio
citosolico e efeito direto no relaxamento cardiaco e na energética?.

Alteragbes secundarias também ocorrem no contexto de
remodelacao adversa do reticulo sarcoplasmatico e das funcdes sarcolemais.
Em pacientes com CMH obstrutiva, foram identificadas alteracées nas
correntes ibnicas transmembrana (correntes de K+ mais baixas, correntes de
Na+ e Ca 2+ mais altas) em combinacéo com alteracfes nos fluxos de célcio
intracelular (Ca 2+)%34 Uma relagdo positiva de frequéncia de forca foi
encontrada em medicGes de tensdo ativa desenvolvida em CMH33, Além
disso, a reserva contratil do muasculo ventricular da CMH é preservada,
conforme mostrado pelas respostas inotrépicas positivas preservadas a
estimulacado B-adrenérgica e pausas de estimulacéo, o que esta de acordo
com a amplitude mantida de transientes de calcio intracelular e contetdo de
Ca 2+ do reticulo sarcoplasmatico medido em cardiomidcitos da CMH3334,

Mutacdes nos genes do sarcOmero provocam alteracdes no
miocardio, resultando em hipertrofia e fibrose, que levam a um ventriculo
pequeno e rigido com desempenho sistolico e diastélico prejudicado, além de
uma fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE) preservada®s. A
hipertrofia septal ocasiona estreitamento da VSVE, causando vetores de fluxo
sanguineo anormais, que deslocam os folhetos da valva mitral em
combinacdo com alteracdes anatbmicas na valva mitral e no aparelho, como
folhetos mais longos, deslocamento anterior dos musculos papilares e
deslocamento anterior do aparelho da valva mitral®-%’,

Essas alteragfes tornam a valva mitral suscetivel aos vetores de fluxo
anormais, que causam movimento anterior sistolico (MSA) dos folhetos da
valva mitral, responsavel pela VSVE, altas pressbes intracavitarias e
regurgitacdo mitral (RM) pela perda da coaptacéo dos folhetos®37. A VSVE,
por sua vez, causa um aumento na pressao sistolica do VE, o que leva a
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exacerbacdo da HVE, isquemia miocardica e relaxamento ventricular
prolongado®. O comprometimento do volume sistélico, um risco aumentado
de insuficiéncia cardiaca e pior sobrevida estdo fortemente associados ao
VSVE %,

A presenga de um gradiente de pico de VSVE igual ou superior a 30
mmHg é indicativo de obstrucao, com gradientes de repouso ou provocados
iguais ou superiores a 50 mmHg, sendo o limite para tratamento avancado.
Mudancas sutis, que causam diminuicdo na pré-carga ou poés-carga, ou
aumento na contratilidade podem levar a um aumento do gradiente de VSVE
e obstrucdo. A RM pode resultar da VSVE ou de anormalidades primarias do
folheto, podendo ser responsavel pela dispneia. O MAS da vélvula mitral
causa uma perda de coaptagdo do folheto, e o jato é predominantemente
sistélico médio a tardio e posterior ou lateral na orientagao®°.

A disfuncdo diastolica na CMH é causada por carga ventricular
alterada, altas pressfes intracavitarias, ndo uniformidade na contracdo e
relaxamento ventricular, assim como inativacéo tardia da recaptacao anormal
de calcio intracelular. A hipertrofia pode diminuir o tamanho da cavidade
ventricular e o volume sistélico, e a fibrose atrial esquerda pode ser um
substrato para fibrilagdo atrial. A intolerancia ao exercicio ou os sintomas de
insuficiéncia cardiaca podem aparecer na auséncia de VSVE, devido a
disfuncéo diastélica®®-42.

A isquemia miocéardica, por sua vez, € causada por hipertrofia
miocérdica, disfuncdo microvascular com reserva de fluxo coronario
prejudicada e hipertrofia medial das arteriolas intramurais e sua densidade
reduzida®®. Essas podem ser deterioradas pela funcéo sistélica hiperdinamica
e VSVE com altas pressées intracavitarias. Mesmo na auséncia de estenose
epicardica, pode ocorrer reserva de fluxo coronario embotada“**4°,

Isquemia miocardica apical e infarto podem contribuir para o
desenvolvimento de aneurismas do VE e, portanto, para um aumento no risco
de insuficiéncia cardiaca e arritmias ventriculares*®. Uma ponte de miocardio
sobrejacente sobre uma artéria coronaria epicardica — que causa compressao
sistolica — pode persistir na diastole, prejudicar o fluxo sanguineo e raramente
ser a causa de isquemia miocardica*’48.

Pacientes com CMH podem apresentar disfuncdo autonémica, com
recuperacao prejudicada da frequéncia cardiaca e vasodilatacao inadequada.
Uma resposta anormal da presséo arterial ao exercicio — definida como um
aumento da pressao arterial sistélica menor que 20 mm Hg — ou uma
diminuicdo durante o exercicio de >20 mm Hg do valor maximo, pode ser
causada por disfuncéo autonémica, anormalidades de enchimento diastolico
ou VSVE .

7. DIAGNOSTICO

A ecocardiografia e a ressonancia magnética cardiaca (RMC) sao
técnicas de imagem indicadas para o diagndstico clinico de CMH, com base
em um VE hipertrofiado n&do dilatado e ndo associado a outra doenga
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cardiaca, metabdlica ou sistémica capaz de produzir uma magnitude
semelhante de hipertrofia e com uma mutagéo do sarcomero causadora da
doenca ou etiologia genética néo resolvida®.

Na maioria das faixas etarias, a espessura maxima do VE igual ou
superior a 15 mm, em qualquer local da camara, é compativel com CMH,
enquanto uma espessura de 13 a 14 mm pode ser diagndstico,
principalmente quando associada a histérico familiar de CMH, obstrugéo
tipica do fluxo dindmico ou padrdes de ECG distintamente anormais, embora
espessuras normais da parede do VE ocorram em alguns individuos
geneticamente afetados®:%2. A espessura maxima média do VE — geralmente
septo ventricular — relatada em populacdes adultas de CMH tem sido de 21 a
22 mm, embora um pouco menor em pesquisas mais recentes®?.

Em criancas, o diagnéstico fenotipico depende da espessura do VE
igual ou superior a 13 mm ou escore z distintamente anormal®.
Apresentacdes que ampliam o espectro da CMH e a desviam de sua defini¢éo
morfolégica basica incluem insuficiéncia cardiaca em estagio terminal com
remodelacdo e hipertrofia leve (ou nenhuma) do VE, associada a cAmaras
ventriculares aumentadas, e portadores de genes sem hipertrofia®?54,

Uma variedade de padrdes geralmente assimétricos de HVE foram
reconhecidos, ou seja, envolvimento difuso do septo ventricular e da parede
livre, mas também segmentar geralmente confinado ao septo anterior basal
ou a camara distal. Embora a espessura do VE, muitas vezes, permaneca
inalterada durante a fase adulta, ela pode ser dindmica, aumentando em
adolescentes assintomaticos e adultos jovens, ou regredindo com evolucéo
progressiva para insuficiéncia cardiaca em estagio terminal®®.

A principal vantagem da ecocardiografia esta na sua capacidade de
caracterizar o movimento anterior sistélico — com contato mitral-septal — e a
impedancia mecanica, assim como outros mecanismos de obstrucdo do fluxo
de saida do VE, incluindo muasculos na cavidade média. A ecocardiografia
oferece estimativas quantitativas confiaveis do gradiente instantaneo de pico
do fluxo de saida do VE; caracteriza a magnitude da regurgitacdo mitral;
fornece avaliacdo de anormalidades da valvula aértica e mitral — como, por
exemplo, alongamento acentuado, prolapso, calcificacdo —; e estima as
pressdes pulmonares sistolicas™.

7.1 Obstrucéao de saida

Os gradientes subadrticos sdo estimados de forma confiavel com
eco-Doppler de onda continua em repouso ou com exercicio, com cuidado
para evitar contaminagao pelo jato de regurgitacdo mitral. O nitrito de amila
ndo estd totalmente disponivel para provocacdo, embora a manobra de
Valsalva seja util na identificacdo de gradientes nos casos em que a
estimativa ndo invasiva precisa com exercicio ndo é possivel®.

A ecocardiografia de estresse € um teste importante na CMH, com a
capacidade de provocar gradientes de saida do VE fisiolégicos labeis. E
preferivel & provocacao farmacoldgica com inalagdo de nitrito de amila ou
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infusdo seletiva de isoproterenol ou dobutamina. a avaliagdo hemodindmica
invasiva com tracados de pressdo simultaneos, no entanto, pode fornecer
informacdes sobre o gradiente de saida em alguns pacientes, como quando
os estudos de imagem sao tecnicamente insatisfatérios ou ambiguos a esse
respeito. Gradientes provocados superiores a 30 mm Hg oferecem
informagdes prognosticas, incluindo a previsdo da progresséo futura da IC da
classe funcional | ou Il da New York Heart Association para a classe Il — a
uma taxa de 3% ao ano —e também diferenciam pacientes com obstrucao labil
elegiveis para alivio invasivo do gradiente de candidatos néo obstrutivos para
transplante cardiaco®.

Em pacientes com dispneia poés-prandial, o teste de exercicio
realizado logo apés uma refeicdo modesta para provocar obstrugéo pode
gerar informagBes importantes. Naqueles incapazes de desempenho
adequado de exercicio, a manobra de Valsalva pode servir como um teste
substituto para identificar obstrucao provocavel quando as velocidades de
saida sdo superiores a 3 m/s. A deformacéo longitudinal global anormal do
VE tem o potencial de prever a progressdo da insuficiéncia cardiaca e a
disfuncédo sistdlica do VE em pacientes ndo obstrutivos, principalmente
guando combinada com a fracéo de ejecdo convencional®®57,

7.2 Ressonéancia magnética cardiaca

A RMC de alta resolucao espacial e temporal e contraste quantitativo
passou a integrar a avaliacdo de pacientes com CMH em centros e praticas
com experiéncia técnica e de imagem especifica. Similar a ecocardiografia, a
imagem da RMC apresenta certas vantagens para diagnéstico e
estratificacdo de risco®-%°:

1) Quando a ecocardiografia é de qualidade diagnéstica sub6tima;

2) Fornece precisdo aprimorada da medicdo da espessura do septo
ventricular ao diferenciar estruturas musculares do ventriculo direito,
como, por exemplo, crista supraventricular ou banda moderada;

3) lIdentificacdo de hipertrofia em areas do VE as vezes
anatomicamente cegas a ecocardiografia, como, por exemplo, apice
e parede livre anterolateral, além de caracteristicas morfoldgicas
sutis em portadores de genes sem HVE, incluindo criptas miocardicas
estreitas cheias de sangue, folhetos mitrais alongados e espaco
extracelular expandido;

4) Quantificacdo da massa e funcao do VE;

5) Caracterizacdo do tecido miocardico in vivo com realce tardio com
gadolinio (RTG) representando a carga cicatricial (fibrose);

6) Planejamento pré-operatdrio antes da reducao septal invasiva, para
definir a anatomia do trato de saida do VE; e

7) Melhora a estratificacao do risco de morte subita.
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7.3 Diagnostico diferencial

O reconhecimento de CMH em pacientes com hipertensdo sistémica
de longa data € um dilema clinico comum. O diagndstico diferencial € mais
desafiador quando a espessura maxima da parede do VE esta na faixa de 13
a 18 mm, consistente com ambas as doencas. Em pacientes com as duas
doencgas, ndo ha marcadores clinicos independentes capazes de distinguir
CMH de forma confiavel. Os indicadores clinicos que favorecem CMH, nesse
caso, incluem®;

1) Movimento anterior sistélico e contato valvar mitral-septal com um
gradiente subadrtico estimado por eco-Doppler;

2) Espessura septal anterior maxima igual ou superior a 18 mm,;

3) Padrdes de hipertrofia do VE envolvendo predominantemente o

apice, parede livre anterolateral ou septo posterior; e

4) RTG proeminente ou difuso.

Eletrocardiogramas de 12 derivacdes, que ndo tém papel
comprovado na estratificacdo do risco de morte slbita, podem identificar pré-
excitacdo ventricular e sugerir fenocépias ou desenvolvimento futuro de
hipertrofia do VE. A CMH pode ser diferenciada do coracdo de atleta
fisiologico pela presenca de sintomas cardiacos, espessura do VE superior a
15 mm — principalmente se a hipertrofia poupar o septo anterior —; dimenséo
normal ou pequena da cavidade do VE, evidéncia de disfuncéo diastdlica,
movimento anterior sistdlico tipico da valva mitral e obstrucao dinamica do
fluxo de saida do VE em repouso ou com exercicio®?.

8. TESTES E ANALISES GENETICAS

A CMH pode ser herdada como uma doenca autossémica dominante
mendeliana com penetrancia variavel, sendo associada a variantes em genes
que codificam proteinas do sarcomero cardiaco envolvidas na funcao
contratil. A hipétese do sarcbmero monogénico tem sido responsavel pela
consolidacédo da doenca em uma Unica entidade clinica. A disponibilidade
comercial de testes genéticos fez com varios genes fossem identificados em
pacientes com CMH, sendo o MYBPC3 e 0 MYH7 os mais comuns. Porém,
agora com mais de 2.000 variantes individuais, algumas consideradas
exclusivas de familias individuais e outras possivelmente patogénicas e
causadoras de doencas, incluindo variantes patologicas raras em adultos de
meia-idade®?-5¢,

Os desafios na identificacdo da patogenicidade mutacional incluem
dificuldade em diferenciar de forma confiavel variantes raras de genes
sarcoméricos evidentes em populagdes saudaveis®’. Os testes genéticos
desempenham um papel importante na triagem familiar e na identificacéo de
fenocOpias, mas requerem interpretacdo criteriosa. Embora alguns
pesquisadores tenham relatado que pacientes com mutac¢des no sarcémero
tém maior carga de doenca — incluindo insuficiéncia cardiaca — em
comparacao a pacientes sem mutagfes, agora estd bem estabelecido que
essas mutacdes e etiologia genética ndo predizem de forma confidvel o
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progndstico, o curso clinico futuro ou o resultado — como o risco de morte
subita — e, por isso, ndo podem orientar o tratamento de pacientes
individuais®*.

Além disso, somente uma minoria de pacientes com CMH
clinicamente diagnosticados — cerca de 30% — apresenta uma etiologia
genética com mutagfes patogénicas causadoras de doencas. Portanto, a
maioria dos pacientes com diagnéstico clinico de CMH nao tem mutacao do
sarcomero®®%°, Essas variantes também ndo explicam a heterogeneidade da
expressao fenotipica e muitas das caracteristicas clinicas ou morfologicas da
doenca na maioria dos pacientes’. Mdltiplas mutagcdes do sarcémero, no
entanto, ndo provaram ser marcadores confiaveis para prognostico adverso.
Entre as muitas variantes relatadas na CMH, poucas tém papéis causais
convincentes ou uma relagdo gene-doenca’.

Atualmente, grande parte do trabalho mecanicista relacionado a
proteinas sarcoméricas em CMH continua a ser em experimentacao
laboratorial com modelos murinos, ou cultura de células ou com iniciativas de
edicdo genética’™®’2. Considerando que as mutacdes do sarcomero
acompanham a hipertrofia do VE em algumas familias com CMH, um papel
importante para os testes genéticos esta nos testes de préxima geracao de
membros da familia em risco e geralmente assintomaticos. Quando um
probando testa positivo para uma mutacado patolégica do sarcémero, parentes
gue testam negativo para as mesmas (ou outras) variantes do sarcémero e
sdo considerados ndo afetados provavelmente podem ser liberados da
vigilancia clinica e de imagem ao longo da vida®%3.

Em 5 a 10% das familias estudadas, a atribuicéo inicial da variante
pode representar um resultado falso positivo ou falso negativo, levando a uma
classificacdo de variantes de DNA e um diagnéstico genético incorretos,
exigindo, com isso, uma reclassificacdo, conforme novas informacfes sao
disponibilizadas para laboratérios de testes e bancos de dados de acesso
publico® . Os testes genéticos também identificam membros da familia
geneticamente afetados e clinicamente silenciosos sem o fenétipo CMH.
Conhecido como gene positivo-fendtipo negativo, esse subconjunto tem a
capacidade de transmissdo da doenca para a prole, mas esta associado a
taxas de eventos adversos insignificantes e conversdo fenotipica
relativamente infrequente durante a idade adulta®.

Painéis de testes genéticos, por sua vez, podem identificar condicdes
cardiacas, metabdlicas ou sistémicas ndo sarcoméricas associadas a
hipertrofia do VE, que reduzem clinicamente a CMH — a exemplo de doencas
de armazenamento lisossomal, como cardiomiopatia LAMP-2, PRKAGZ2,
doenga de Fabry, sindrome de Noonan e outras RASopatias e amiloidose
cardiaca transtirretina. Como essas fenocdpias diferem da CMH sarcomérica
em relagdo a historia natural e as estratégias de tratamento, o diagndstico
diferencial passa a ter um papel fundamental para os testes genéticos desses
pacientes. Porém, testes para diferenciar CMH em pacientes com
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hipertensdo sistémica de longa data, ou hipertrofia fisioldgica foram
associados a um baixo rendimento mutacional”.

O teste de diagnodstico genético pré-implantacdo € uma estratégia
potencial para evitar a transmissao de CMH fenotipica quando um dos pais é
afetado. Porém, o diagnoéstico genético pré-implantacéo é um procedimento
altamente especializado e caro que requer fertilizag&o in vitro invasiva em que
ainda ha experiéncia limitada em CMH"3,

9. RASTREIO FAMILIAR DE CMH

A triagem para CMH em parentes de primeiro grau e outros parentes
proximos € uma estratégia recomendada. A abordagem inicial depende de
imagens ndo invasivas com ecocardiograma e RMC — e ECG - para
identificar HVE inexplicavel como marcador da doenca. Padrées de ECG de
12 derivagBes anormais — incluindo anormalidades ST-T, voltagens
aumentadas, ondas Q profundas ou pré-excitacdo — podem levantar suspeita
de CMH em membros da familia, as vezes até mesmo antes que a HVE seja
evidente por imagem®°,

Como as evidéncias do fenétipo CMH e eventos adversos raramente
ocorrem antes da adolescéncia, tem sido uma recomendacao padrdo nao
iniciar a triagem ecocardiografica de rotina em parentes jovens até cerca de
12 anos de idade. Somente é recomendada quando associada a: crescimento
acelerado; puberdade prematura; ou circunstancias clinicas particulares,
como histérico familiar maligno, sugestéo de obstrucdo do trato de saida do
VE, inicio dos sintomas); ou quando o treinamento sistematico € contemplado
em programas esportivos vigorosos para criangas pequenas. A conversao
para o fen6tipo CMH pode frequentemente ser prevista por anormalidades no
ECG de 12 derivagtes™.

Foi identificado um interesse da cardiologia pediatrica para identificar
CMH com triagem em idades muito precoces — criancas com menos de 10 a
12 anos de idade —, incluindo bebés’. Porém, existem varios problemas
nesse sentido, incluindo a pouca frequéncia com que a hipertrofia do VE é
identificavel nessa faixa etaria. Embora eventos de morte subita possam
teoricamente ser prevenidos por triagem precoce, eles sdo extremamente
incomuns em menores de 12 anos de idade, podendo promover
desfibriladores profilaticos em pacientes muito jovens’®.

Além disso, a triagem ecocardiografica de rotina de pré-adolescentes
pode criar incerteza diagndstica relacionada a interpretacdo das espessuras
da parede do VE em relacdo ao tamanho do corpo durante periodos de
crescimento rapido. A imprecisdo na identificagdo do fen6tipo CMH aumenta
0 risco de diagndstico falso-positivo ou recomendacBes desnecessérias,
como a retirada de esportes. Devido a raridade de eventos de CMH e a
justificativa limitada para grandes intervencdes terapéuticas profilaticas na
primeira década de vida (como CDIs), a triagem de rotina de criangas muito
pequenas pode criar ansiedade desnecessaria em pacientes saudaveis®.
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O fen6tipo CMH pode demonstrar penetrancia variavel com atraso no
aparecimento bem depois da adolescéncia, até a idade adulta jovem ou
mesmo na meia-idade’®’”. Este reconhecimento pode justificar a extens&o da
imagem diagndstica para adultos da familia, em intervalos de 5 anos,
principalmente quando as anormalidades do ECG de 12 derivagbes séo
evidentes e o teste genético ndo é informativo’®. Uma forma esporadica
comum aparentemente ndo familiar de CMH sem muta¢fes do sarcémero
pode ser encontrada na pratica clinica™.

10. METODOS DE TRATAMENTO

As terapias atuais de CMH se concentram no gerenciamento de
sintomas e na prevencdo de morte slbita cardiaca. O gerenciamento de
sintomas inclui o uso de agentes farmacologicos, a eliminacdo de VSVE
promotora de medicamentos, o controle de condicdes comorbidas,
especialmente obesidade, e procedimentos invasivos, enquanto na
prevengdo de morte subita cardiaca, sdo usados CDIs e medicamentos
antiarritmicos. A aplicagdo das terapias e intervengfes cardiovasculares
reduziu as taxas de mortalidade de CMH para menos de 1%/ano. Porém, a
fibrilacdo atrial e a insuficiéncia cardiaca surgem em mais de 20% dos
pacientes com CMH e eventos que aumentam com a progressdo da
doenca®8L,

10.1 Morte cardiaca subita

Para a prevencdo da morte subita, a contribuicdo dos escores de
estratificacdo de risco e a implicacdo do CDI reduziram as taxas de
mortalidade®?. Entre pacientes com CMH, os mais jovens apresentam maior
risco de morte slbita cardiaca do que os mais velhos®®. Parece ndo haver
diferencas baseadas em sexo ou raca no risco de morte stbita cardiaca®. A
identificacdo dos principais fatores de risco clinicos que estratificam os
pacientes de acordo com o nivel de risco é importante para identificar
pacientes de alto risco, que podem ser candidatos a prevencdo de morte
sUbita cardiaca com CDIs®.

10.2 Tratamento farmacolégico

O principal papel da terapia farmacolégica direcionada a obstrucéo
dindmica do VE é o alivio dos sintomas, pois ndo ha dados que indiquem que
a terapia farmacoldgica altera a histdria natural da CMH. Diretrizes sugerem
betabloqueadores, antagonistas dos canais de célcio ndo di-hidropiridinicos
e disopiramida como os medicamentos de escolha, por seus efeitos
inotrépicos e cronotrdpicos negativos que reduzem a VSVE e melhoram a
funcao cardiaca geral®8,

Os betabloqueadores ndo vasodilatadores sdo o tratamento de
primeira linha para CMH sintomatico, especialmente na fisiologia obstrutiva.
Seu efeito inotrépico negativo reduz a forca de contracdo e a obstrucao,
enquanto o efeito cronotropico negativo diminui a frequéncia cardiaca e
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aumenta o enchimento diastolico. Existem, porém, dados limitados sobre os
beneficios a longo prazo do uso de betabloqueadores relacionados a
mortalidade e morte slbita cardiaca. Os betabloqueadores devem ser a
terapia médica primaria em neonatos e criangas®®e®,

Bloqueadores de canais de calcio ndo di-hidropiridinicos podem ser
usados como uma opc¢ao de tratamento alternativa em pacientes que sao
intolerantes ou tém contraindicagcbes a betabloqueadores. Verapamil e
diltiazem podem melhorar os sintomas, reduzindo a obstrucéo, a frequéncia
cardiaca, a dor no peito e melhorando a capacidade de exercicio e os defeitos
de perfusdo miocardica de estresse. Devido das propriedades
vasodilatadoras, além dos efeitos inotrépicos e cronotrépicos negativos, eles
devem ser usados com cautela em pacientes com altos gradientes de saida.
O uso de bloqueadores de canais de calcio em combinacdo com
betabloqueadores, como terapia direcionada a CMH, n&o ¢ indicado®.
Porém, essa combinacéo pode ser adequada no tratamento da hipertenséo
concomitante. O beneficio do tratamento deve ser determinado pela resposta
dos sintomas do paciente e ndo pelo gradiente medido, pois a obstrucdo do
trato de saida é varidvel ao longo da vida®.

Em pacientes com sintomas refratarios, uma estratégia
complementar com disopiramida é recomendada®8. A disopiramida — um
bloqueador dos canais de sodio com potente efeito inotropico negativo
independente do sarcobmero — é um medicamento antiarritmico de classe
1A8, Os sintomas e a capacidade de exercicio podem ser melhorados com
disopiramida. Porém, seu uso é limitado por efeitos colaterais anticolinérgicos
significativos, que podem ser atenuados com piridostigmina®.

Nos pacientes assintomaticos com CMH, ndo ha dados que indiquem
beneficio do uso de agentes farmacoldgicos, embora eles possam levar a
incompeténcia cronotrépica, que deve ser considerada em pacientes com
sintomas e sem fisiologia obstrutiva identificada em repouso ou com
provocacdo. Alguns medicamentos devem ser evitados, devido a piora da
VSVE ou dos sintomas®. Os diuréticos reduzem a pré-carga e podem
deteriorar a obstrucdo do fluxo de saida. A digoxina e outros agentes
inotropicos positivos, que aumentam a contratilidade, também podem
aumentar o gradiente do fluxo de saida. Os vasodilatadores que diminuem a
pos-carga podem aumentar o gradiente do fluxo de saida®’. No tratamento de
um paciente hipotenso com CMH ou no tratamento do choque, apds a falha
da estabilidade hemodindmica por meio da administracédo de fluidos, devem
ser preferidos agentes vasopressores, como vasopressina e fenilefrina®.

10.2.1 Insuficiéncia cardiaca

Pacientes com CMH e insuficiéncia cardiaca ndo relacionadas a
VSVE desenvolvem um fendtipo hipocinético e/ou restritivo e tém progndstico
grave, pois respondem mal ao tratamento convencional de insuficiéncia
cardiaca. Nesse caso, o transplante cardiaco se torna a Unica opcao
razoavel®”. Porém, cerca de 1% dos pacientes com CMH s&o transplantados
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e tém sobrevida comparavel ou até melhor do que a de pacientes
transplantados para doengas cardiacas ndo CMH?®,

Uma FE reduzida no contexto de CMH é incomum — de cerca de 5%
— e outras causas potenciais de disfun¢do do VE devem ser primeiramente
excluidas®®. A descontinuacdo de agentes inotrdpicos negativos indicados de
outra forma é razoavel, e a terapia médica orientada por diretrizes para
insuficiéncia cardiaca com FE reduzida deve ser iniciada para FE inferior a
50%. CDIs para prevencao primaria de morte subita cardiaca ou terapia de
ressincronizacdo cardiaca (TRC) em pacientes com FE inferior a 50% e
sintomas de classe IlI-IV da NYHA que atendem a outros critérios para TRC
também sdo usados®®.

10.2.2 Fibrilac&o atrial

A arritmia mais comum em pacientes com CMH é a fibrilag&o atrial,
gue esta associada a maior morbidade, qualidade de vida prejudicada,
insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral®. A restauracdo do ritmo
sinusal com cardioversdo ou medicamentos antiarritmicos pode ser
necessaria para reduzir os sintomas relacionados a fibrilagdo atrial e o
declinio funcional. Inicialmente, as diretrizes recomendam uma abordagem
farmacoldgica, com a amiodarona considerada o medicamento mais eficaz e
menos pro-arritmico. Outras opcdes podem ser sotalol, disopiramida e
dofetilida®®8e,

Em relacdo a anticoagulacéo, recomenda-se que 0s anticoagulantes
orais de acdo direta sejam a opcdo de primeira linha e os antagonistas da
vitamina K como a opcao de segunda linha. O controle da taxa pode ser
obtido com betabloqueadores, verapamil ou diltiazem?®. O tratamento nao
farmacolégico da fibrilacao atrial por ablacao cirlrgica ou cateter € uma opc¢ao
a ser considerada em pacientes sintomaticos com recidivas arritmicas,
apesar da terapia médica adequada®’.

10.3 Terapias farmacoldgicas emergentes

Pacientes com CMH frequentemente apresentam hipercontratilidade
precoce, decorrente de um alto grau de reticulacdo actina-miosina®2. Estudos
identificaram uma pequena molécula cardiaca especifica, mavacamten
(MYK-461), que tem como alvo direto o sarcomero modulando o B-MHC®,
Especificamente, 0 mavacamten € um novo inibidor alostérico de primeira
classe da ATPase da miosina cardiaca, que reduz seletivamente a
contratilidade miocérdica, diminuindo a afinidade actina-miosina e
restaurando uma propor¢do mais normal de cabecgas de miosina no estado
superrelaxado®.

O CK274 também é um medicamento com acdo semelhante, mas
com um perfil farmacocinético diferente, passando por experimentagéo clinica
de fase II. O EXPLORER-HCM, um estudo multicéntrico de fase 3, avaliou a
eficdcia e a seguranca do mavacamten em adultos com CMH obstrutiva
sintomatica e mostrou que € independente de idade, sexo e estado genético,
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melhora no CPET, reduz de menos uma classe funcional da NYHA e o
gradiente VSVE po6s-exercicio, em comparacdo ao braco placebo. O
medicamento foi bem tolerado, e uma diminuicdo na FEVE para menos de
50% no mavacamten foi observada em 6% dos pacientes e resolvida em
todos com a descontinuacdo temporaria do tratamento. MAVA-LTE é um
estudo de extensdo aberto de longo prazo que avaliaré o perfil de seguranca
do mavacamten durante um acompanhamento mais prolongado®.

No estudo METAL-HCM, a perhexilina (um inibidor da carnitina
palmitoil transferase-1) — que inibe a captacdo de &cidos graxos na
mitocéndria e a B-oxidacao, resultando na estimulacéo da oxidag&o da glicose
e reducao da oxidacao de acidos graxos — pareceu melhorar o desempenho
do exercicio em pacientes com CMH®%. Porém, um estudo de fase Il ndo foi
concluido, devido a falta de eficacia. Medicamento semelhante, a
trimetazidina é mais segura e melhor tolerada e atua inibindo diretamente a
B-oxidacdo para estimular a glicose e reduzir a oxidacdo de acidos graxos,
melhorando a eficiéncia energética do miocardio. Um estudo randomizado
ndo conseguiu provar um efeito benéfico da terapia com trimetazidina na
capacidade de exercicio em pacientes com CMH®.

No estudo RESTYLE-HCM, a ranolazina, um inibidor do INaL
cardiaco, reduziu a carga complexa ventricular prematura, mas nao
demonstrou nenhum efeito no desempenho do exercicio, NT-proBNP
plasmatico, funcédo VE diastélica ou qualidade de vida. Porém, a ranolazina é
usada com sucesso em pacientes com CMH com angina microvascular e em
alguns pacientes com arritmias recorrentes ou choques frequentes do CDI¥’.
O LIBERTY-HCM, um estudo controlado por placebo, mostrou que a
eleclazina, um inibidor mais potente do INaL, € ineficaz em pacientes com
CMH®8,

Os efeitos potenciais dos inibidores do sistema renina-angiotensina-
aldosterona sobre agentes de hipertrofia e fibrose foram testados em um
grande ensaio randomizado de centro Unico (INHERIT) de losartana, em
pacientes obstrutivos e néo obstrutivos, mas ndo conseguiram mostrar um
efeito benéfico sobre a massa do VE®®. O VANISH, um ensaio de fase Il
controlado por placebo de valsartana, estd em andamento em portadores de
mutacao de CMH. Além disso, a espironolactona em um ensaio clinico duplo-
cego randomizado ndo conseguiu exercer nenhum efeito sobre marcadores
séricos de sintese ou degradacéo de colageno, fibrose, capacidade funcional,
classe NYHA, massa do VE e funcéo diastolica em pacientes com CMH,

10.4 Tratamento invasivo

Se o tratamento farmacoldgico ndo conseguir controlar os sintomas
(NYHA 1lI-1V), ou tiver de ser suspenso, devido a efeitos colaterais, e VSVE
superior a 50 mmHg, opcdes de tratamento invasivas devem ser
consideradas. A terapia de reducdo septal pode ser uma opcao viavel®. A
miectomia cirargica é considerada padrdo-ouro para CMH obstrutiva, sendo
uma técnica de escolha para pacientes jovens, com poucas comorbidades e
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baixo risco cirargico. As técnicas de miectomia evoluiram para permitir alivio
gradiente em qualquer nivel de obstrucdo dentro do ventriculo, com
mortalidade demonstrada de menos de 1% e sucesso clinico de 90 a 95%°2,
Defeitos septais ventriculares e bloqueio cardiaco completo sé&o
complicagBes raras da miectomia'®. Se houver necessidade de cirurgia
concomitante da valvula mitral, o reparo € preferivel a substituicdo. Para
pacientes com fibrilacdo atrial, o procedimento cirdrgico MAZE também é
considerado no momento da miectomia®®,

A reducéo septal alcodlica é uma alternativa a miectomia cirdrgica
gue envolve a injecdo de etanol em um ou mais ramos septais proximais da
artéria descendente anterior esquerda que irrigam o septo proximal, a area
onde a hipertrofia € frequentemente maior e que desempenha um papel
importante na geracdo de obstrucdo da VSVE®®1%4 A mortalidade é
semelhante e a morbidade é geralmente menor, com internac@es hospitalares
mais curtas e recuperacdo mais rapida, quando comparada a miectomia
cirtrgical®. Porém, a ablacdo septal alcodlica repetida ou miectomia foi
relatada em 7 a 20% dos pacientes apds a ablacéo septal alcodlica®.

Geralmente, em pacientes jovens com poucas comorbidades e baixo
risco cirlrgico, a miectomia cirdrgica é preferida, enquanto em idosos com
maiores riscos cirlrgicos e aqueles com anatomia menos complicada, a
ablacéo alcodlica é preferida. A preferéncia do paciente também deve ser
levada em consideragdo na escolha do procedimento®..

11. DIRETRIZ 2024 DA AMERICAN HEART ASSOCIATION/AMERICAN
COLLEGE OF CARDIOLOGY

A diretriz AHA/JACC/AMSSM/HRS/PACES/SCMR de 2024 para o
tratamento de CMH (diretriz AHA/ACC/Multisociety HCM) foi lancada
recentemente e fornece orientacdo sobre o tratamento da CMH. Com
recomendacfes atualizadas e baseadas em evidéncias, o documento de
apoia nas diretrizes de 2020 nas areas de avaliacdo de risco de morte
cardiaca subita; recomendacdo de exercicios e novas opc¢des
farmacoldgicas. As mudancas mais significativas — em comparacdo a
diretrizes anteriores e que abordam lacunas relacionadas a doenca na pratica
clinica — foram resumidas pela AHA em 10 t6picos, sendo eles??®:

1) A tomada de decisdo compartiihada é essencial para fornecer o
melhor cuidado clinico. Isso envolve um dialogo cuidadoso entre
pacientes, familias e sua equipe de cuidados, no qual os profissionais
de saude apresentam todas as opcbGes de teste e tratamento
disponiveis; discutem os riscos, beneficios e aplicabilidade dessas
opcdes ao paciente individual; e garantem que o paciente expresse
suas preferéncias e objetivos pessoais para desenvolver seu plano
de tratamento;

2) Embora a equipe de cardiologia primaria possa iniciar a avaliagcéo, o
tratamento e o cuidado longitudinal, 0 encaminhamento para centros
multidisciplinares de CMH pode ser importante para otimizar o

846 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-47-9 | 2024



Sauide cardiovascular: conhecimento, prevengado e cuidado

cuidado. Decisbes de tratamento desafiadoras — em que existem
alternativas razoaveis, a forca da recomendacéo é fraca (qualquer
decisdo que se baseie em uma Classe de Recomendacédo 2b, por
exemplo) ou é particularmente matizada (como a interpretacéo de
testes genéticos; a tomada de deciséo de cardioversor-desfibrilador
implantavel de prevencgdo primaria) e para procedimentos invasivos
especificos de CMH — podem ser beneficiadas pelo envolvimento de
centros especializados;

3) A verificagdo cuidadosa do histérico familiar, o aconselhamento de
pacientes com sobre o potencial de transmissao genética de CMH e
as opcOes de testes genéticos sdo os pilares do tratamento. A
triagem de familiares de primeiro grau de pacientes com CMH,
usando testes genéticos, imagens seriadas ou Vvigilancia
eletrocardiografica, pode comecar em qualquer idade e ser
influenciada por especificidades do paciente, histérico e preferéncia
familiar. Como as recomendacbes de triagem para familiares
dependem da patogenicidade de quaisquer variantes detectadas, a
patogenicidade relatada deve ser reconfirmada a cada 2 a 3 anos, e
a contribuicdo de centros especializados com experiéncia em
genética pode ser valiosa;

4) Avaliar o risco de morte cardiaca subita é importante. Integrar a
presenca ou auséncia de marcadores de risco estabelecidos com
ferramentas para estimar a pontuacao de risco individual facilitara a
capacidade do paciente de participar da tomada de decisdo sobre a
colocacdo do desfibrilador cardioversor implantavel. Essas
discussBes devem incorporar o nivel pessoal de tolerancia ao risco
do paciente e seus objetivos especificos de tratamento;

5) Osfatores de risco para morte cardiaca subita em criancas com CMH
tém pesos e componentes diferentes daqueles usados em pacientes
adultos. A estratificacdo de risco pediatrico também varia com aidade
e deve levar em conta diferentes tamanhos corporais. Juntamente
com a complexidade de colocar cardioversores-desfibriladores
implantaveis em pacientes jovens com crescimento antecipado e
maior risco de complicacdes do dispositivo, o limite para implantacao
de cardioversores-desfibriladores implantaveis em criancas
geralmente difere do adulto. Essas diferencas sdo mais bem
abordadas em centros abrangentes de CMH com experiéncia em
cuidar de criancas acometidas. Novas calculadoras de risco,
especificas para criancas e adolescentes, foram validadas e podem
ajudar pacientes jovens e suas familias a contextualizar seu risco
estimado de morte cardiaca subita;

6) Inibidores da miosina cardiaca estdo agora disponiveis para tratar
pacientes com CMH obstrutiva sintomética. Essa nova classe de
medicamentos inibe a interacdo actina-miosina, diminuindo a
contratilidade cardiaca e a obstrugcdo da VSVE. Mavacamten é
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7)

8)

9)

atualmente o0 Unico agente aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA). Esses agentes podem ser benéficos para
pacientes com CMH obstrutiva que ndo obtém alivio sintoméatico
adequado da terapia medicamentosa de primeira linha;

Terapias invasivas de reducao septal (miectomia septal cirdrgica e
ablacao septal alcodlica), quando realizadas por equipes experientes
de CMH, podem fornecer alivio sintomatico seguro e eficaz para
pacientes com obstrucdo grave do trato de saida ou refrataria a
medicamentos. Considerando os dados sobre os resultados
significativamente melhorados em centros de CMH, essas decisdes
representam uma oportunidade para encaminhamento;

Pacientes com CMH e fibrilacao atrial persistente ou paroxistica tém
um risco suficientemente aumentado de acidente vascular cerebral,
sendo a anticoagulacao oral com anticoagulantes orais de acéo direta
(ou alternativamente varfarina) considerada o tratamento padrao.
Novas ferramentas para estratificar o risco de fibrilacdo atrial
incidente foram desenvolvidas e podem auxiliar na determinacéo da
frequéncia de triagem de pacientes com telemetria ambulatorial.
Como afibrilagéo atrial rapida € mal tolerada em pacientes com CMH,
a manutencdo do ritmo sinusal e o controle da frequéncia sdo
objetivos essenciais do tratamento;

O teste de esforco é particularmente Gtil para determinar a tolerancia
geral ao exercicio e para obstrucado latente da VSVE provocada pelo
exercicio. Como as criancas podem ndo descrever os sintomas
prontamente, o teste de exercicio de rotina pode ser importante para
pacientes jovens;

10) Cada vez mais, os dados afirmam que os efeitos benéficos do

exercicio na salde geral séo estendidos aos pacientes com CMH.
Exercicios recreativos saudaveis (niveis de intensidade leve,
moderado e vigoroso) nao foram associados ao aumento do risco de
eventos de arritmia ventricular em estudos de curto prazo. Caso 0s
pacientes busquem treinamento rigoroso de exercicios com o0
propoésito de desempenho ou competicdo, € importante ter uma
discussdo abrangente e buscar a contribuicdo de profissionais
especialistas em CMH sobre os riscos e beneficios potenciais, para
desenvolver um plano de treinamento individualizado e estabelecer
um cronograma regular para reavaliacao.
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