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Esta diretriz devera ser citada como: Fernandes F, Simoes MV, Correia EB, Marcondes-Braga FG, Coelho-Filho
OR, Mesquita CT, et al. Diretriz sobre Diagnéstico e Tratamento da Cardiomiopatia Hipertrofica — 2024. Arq
Bras Cardiol. 2024;121(7):€20240415

Nota: Estas Diretrizes se prestam a informar e nao a substituir o julgamento clinico do médico que, em dltima
analise, deve determinar o tratamento apropriado para seus pacientes.

Correspondéncia: Sociedade Brasileira de Cardiologia — Av. Marechal Camara, 360/330 — Centro — Rio de Janeiro
— CEP: 20020-907. E-mail: diretrizes@cardiol.br
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0 relatério abaixo lista as declaracdes de interesse conforme relatadas a SBC pelos especialistas durante o periodo de desenvolvimento deste
posicionamento, 2022-2024.

Especialista Tipo de relacionamento com a industria
Alexandre Antonio Cunha Abizaid Nada a ser declarado
Alexandre da Costa Pereira Nada a ser declarado
Alexandre Siciliano Colafranceschi Nada a ser declarado
Ana Cristina Sayuri Tanaka Nada a ser declarado
Ana Flavia Malheiros Torbey Nada a ser declarado
Andre Schmidt Nada a ser declarado
Andrei C. Sposito Nada a ser declarado

Declaragéo financeira

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
Andreia Biolo instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou

estrangeiras:

- Anylam: amiloidose.

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu
conjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que
qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por
palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em
conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Anticoagulagéo e insuficiéncia cardiaca; Pfizer: Anticoagulagdo e amiloidose; Jannsen: Leucemia.
Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e

cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Bayer: Insuficiéncia cardiaca.

Ariane Vieira Scarlatelli Macedo

Bruno Caramelli Nada a ser declarado

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
Bruno Pereira Valdigem congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes,

brasileiras ou estrangeiras:

- BMS: mavacamten; ABBOTT, Boston e Medtronic: materiais para Ablag@o por cateter.

Carlos Alberto Pastore Nada a ser declarado
Carlos Eduardo Rochitte Nada a ser declarado
Charles Mady Nada a ser declarado

Declaragéo financeira

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Patisiran/Alnylam: amiloidose.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Tafamidis/Pfizer: amiloidose.

Claudio Tinoco Mesquita

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu

cdnjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em

que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento

por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes

em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de
Daniela Calderaro orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: fibrilagdo atrial, TEV, nefropatia diabética.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para

congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes,

brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: nefropatia diabética.
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Denilson Campos Albuquerque

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- NovoNordisk: Semaglutida.

Edileide de Barros Correia

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em
que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento
por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes
em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: amiloidose; Bristol: mavacanteno; Sanofi: fabrazyme; Takeda: replagal.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, préteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer, AstraZeneca: amiloidose.

Edimar Alcides Bocchi

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em
que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento
por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes
em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Servier, AstraZeneca, Merck: insuficiéncia cardiaca.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Merck: insuficiéncia cardiaca.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Servier: insuficiéncia cardiaca.

Edmundo Arteaga-Fernandez

Nada a ser declarado

Eduardo Benchimol Saad

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em
que qualquer destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento
por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes
em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- J&J, Abbott: eletrofisiologia.

Evandro Tinoco Mesquita

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em
que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento
por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes
em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Ache: material educacional e aulas Astra.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: amiloidose.

Fabiana Goulart Marcondes-Braga

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em
que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento
por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes
em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Palestras e Comité Consultivo: AstraZeneca; Boehringher-Lilly; Novartis; Bayer.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- MSD: Victor Trial.
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Fabio Biscegli Jatene

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Edwards: préteses; remuneracgdo por palestras em eventos cientificos.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento

ou instituicdo) provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, préteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Edwards: préteses valvares; Samsung: wearables.

Fabio Fernandes

Declarag@o financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu
cdnjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Tafamidis, Alnylam, Patisiran; Bristol: Mavacanteno.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento

ou instituicdo) provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Registro Estado de Sdo Paulo em amiloidose, Pfizer, sem relagdo com medicagao.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes
para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: congresso do ISA 2024.

Fabio Sandoli de Brito Junior

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Proctor Edwards, Medtronic, Boston: TAVI.

Felix José Alvarez Ramires

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu
cdnjuge/companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Sacubitril/Valsartana; Pfizer: Patisiran; Merck: Vericiquat; Amgen.

Fernando Bacal

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo meédica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes
para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: palestra em congresso.

Fernando Luis Scolari

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bristol Myers Squibb.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes
para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bristol Myers Squibb.
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Diretrizes

Flavio de Souza Brito

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em
que qualquer destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento
por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes
em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Forxiga; Novartis: Entresto; Servier: Procoralan; Boehringer Ingelheim: Jardiance; Bayer: Xarelto;
Merck: Concor; Daichii Sankyo: Lixiana; Viatris: Inspra; EMS: Bramicar; Biolab: Bivolet; Novonordisk: Ozempic.
Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Novonordisk: Ozempic.

Gustavo Calado de Aguiar Ribeiro

Nada a ser declarado

Henrique Barbosa Ribeiro

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (i) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em
que qualquer destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento
por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes
em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Medtronic, Boston Scientific, Edwards Lifesciences: TAVI aulas e proctorship.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Medtronic: estenose aortica.

Humberto Villacorta Junior

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em
que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento
por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes
em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Forxiga e Lokelma; Novartis: Entresto; Pfizer: amiloidose; Roche Diagnostics: NT-proBNP.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Roche: kits de GDF-15.

Ibraim Masciarelli Francisco Pinto

Nada a ser declarado

leda Biscegli Jatene

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em
que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento
por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes
em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Palivizumabe.

Outros relacionamentos

Participagdo em 6rgdos governamentais de regulagdo, ou de defesa de direitos na area de cardiologia:

- Conselho Regional de Medicina do Estado de S&o Paulo.

Josa albuquerque de Figueiredo Neto

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis; AstraZeneca; Boehringer; Servier.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- Novartis.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis; AstraZeneca.
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Diretrizes

José Eduardo Krieger

Nada a ser declarado

Juliano Novaes Cardoso

Nada a ser declarado

Lidia Zytynski Moura

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuacdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; AstraZeneca: Forxiga; Boehringer: Jardiance; Bayer: Vericiguat; Vifor: Ferrinject.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras.

- Bayer: Vericiguat.

Ludhmila Abrahdo Hajjar

Nada a ser declarado

Luis Beck-da-Silva

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (i) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuacdo como proctor de treinamentos, remuneracdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Viatris; Pfizer; AstraZeneca; NovoNordisk.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou
estrangeiras:

- CSL Vifor.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- NovoNordisk; Viatris.

Luis Eduardo Paim Rohde

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (i) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuacdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Dapagliflozina e Ciclossilicato de Zirconio Sédico; Novartis: Sacubitril-Valsartana; Novonordisk:
Semaglutida; Aché: Dapaglifiozina; Merck Serono: Bisoprolol.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Novonordisk: Semaglutida; Viatris: Eplerenone.

Luiz Claudio Danzmann

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em
que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento
por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes
em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; AstraZeneca: Forxiga; Servier: Procoralan.

Manoel Fernandes Canesin

Nada a ser declarado

Manuel Nicolas Cano

Nada a ser declarado

Marcelo Dantas Tavares de Melo

Nada a ser declarado

Marcelo Imbroinise Bittencourt

Declaracdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em
que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento
por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacdes
em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de
orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: amiloidose; Bristol: cardiomiopatia hipertrofica; Sanofi: Doenga de Fabry.
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Diretrizes

Marcelo Luiz Campos Vieira

Nada a ser declarado

Marcelo Westerlund Montera

Nada a ser declarado

Marcus V. Simdes

Nada a ser declarado

Martino Martinelli Filho

Nada a ser declarado

Mauricio Ibrahim Scanavacca

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu
cdnjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuacdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Daichii Sankyo: anticoagulacao.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento

ou institui¢do) provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- J&J: ablagdo de taquicardia ventricular.

C - Financiamento de pesquisa (pessoal), cujas receitas tenham sido provenientes da indUstria
farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- ABBOT: ablagdo por cateter da cindam vaso vagal.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educacdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes
para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- J&J: simpésio patrocinado pela indUstria.

Minna Moreira Dias Romano

Nada a ser declarado

Moysés de Oliveira Lima Filho

Outros relacionamentos

Vinculo empregaticio com a indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras, assim como se tem relagdo vinculo empregaticio com operadoras de planos de
salde ou em auditorias médicas (incluindo meio periodo) durante o ano para o qual vocé esta declarando:
- Membro da Diretoria Executiva da Unimed de Ribeirdo Preto.

Mucio Tavares de Oliveira Junior

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuacdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participagdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Sanofi Pasteur: vacinas; Viatris: Inspra; AstraZeneca: Forxiga.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento
ou institui¢do) provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Sanofi Pasteur: influenza.

Murillo de Oliveira Antunes

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu
cdnjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, socio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuacdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participagcdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Takeda; Bayer; Pfizer; Sanofi.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento

ou instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, préoteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Bristol: Mavacamten.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educacdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des
para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Biolab; Takeda; Sanofi; Alnaylam.
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Otavio Rizzi Coelho-Filho

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participacdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: amiloidose/Tafamides; AstraZeneca: insuficiéncia cardiaca/Forxiga; Bayer: Firialta; Norvartis:
insuficiéncia cardiaca/dislipidemia; EMS: insuficiéncia cardiaca.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educacdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des
para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer; Pfizer; AstraZeneca.

Pedro Alves Lemos Neto

Nada a ser declarado

Pedro Silvio Farsky

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) voce, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participacdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Lilly: empagliflozina.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educac@o médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢oes
para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novo Nordisk: semaglutida.

Pedro Vellosa Schwartzmann

Declaragao financeira

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento

ou instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- MSD; Novartis; AstraZeneca; Alnylam; BridgeBio; lonis; Lilly.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educacdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des
para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer; AstraZeneca; Novartis; Alnylam; NovoNordisk.

Renato Delascio Lopes

Nada a ser declarado

Ricardo Mourilhe-Rocha

Declaragao financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participacdes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: insuficiéncia cardiaca e discalemias;/ Bayer: insuficiéncia renal; Boehringer-Lilly: insuficiéncia
cardiaca; Novartis: insuficiéncia cardiaca; NovoNordisk: insuficiéncia cardiaca; Servier: insuficiéncia
cardiaca; Daiichi-Sankyo: fibrilagdo atrial.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento

ou instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- BMS: mavacanteno); Boehringer: empagliflozina; Novartis: sacubitril/valsartan.

Ricardo Ribeiro Dias

Nada a ser declarado

Silvia Marinho Martins Alves

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educacdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢cdes
para congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto.
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Diretrizes

Silvia Moreira Ayub Ferreira

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu
conjuge/ companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica
em que qualquer destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta,
recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos
por participagfes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da
industria farmacéutica, de orteses, préteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Abbott, CSL Vifor.

Sivio Henrique Barberato

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educacdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes
para congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bristol: Camzyos.

Stephanie Itala Rizk

Nada a ser declarado

Vagner Madrini Junior

Nada a ser declarado

Viviane Tiemi Hotta

Nada a ser declarado

Walkiria Samuel Avila

Nada a ser declarado

Wilson Mathias Junior

Nada a ser declarado

Wolney de Andrade Martins

Nada a ser declarado
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1. Introducao

O conhecimento médico cientifico sobre a cardiomiopatia
hipertréfica (CMH) recebeu grande avango nas dltimas
décadas. O melhor entendimento da sua patogénese, os
avangos expressivos no emprego dos métodos de imagem e a
aplicagao mais corriqueira da andlise genética, além da melhor
caracterizacdo da histéria natural dessa doenca miocardica,
trouxeram uma profunda reformulagdo do seu significado
clinico e prognéstico. Por outro lado, esses progressos
foram acompanhados do desenvolvimento de novas drogas
enderecando mecanismos moleculares intrinsecamente
ligados a fisiopatogénese da doenca e suas manifestagdes,
representando uma enorme congquista da ciéncia e um marco
na histéria da cardiologia e das doengas miocardicas.

Assim, frente a tantos novos conhecimentos, cuja
incorporagao a pratica clinica se faz necessaria e premente, a
presente diretriz tem por objetivo apresentar as recomendacoes
mais atuais para o diagndstico, estadiamento prognéstico
e tratamento da CMH, com base na revisdo critica das
evidéncias cientificas atuais.

Neste posicionamento, as tabelas de classes de
recomendacao e niveis de evidéncia foram construidas
conforme a padronizagao a seguir (Tabela 1).

1.1. Definicao e Histéria Natural da Cardiomiopatia
Hipertrofica

A CMH é definida pela presenca de hipertrofia do
miocardio, que determina o aumento das espessuras das
paredes, sem dilatacdo ventricular nas fases iniciais,
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Figura Central: Diretriz sobre Diagndstico e Tratamento da Cardiomiopatia Hipertrofica — 2024
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Abordagem integral diagnéstica da CMH e caracterizagéo fenotipica empregando métodos de imagem. CMH: cardiomiopatia hipertréfica; MS: morte subita;
ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma; RMC: ressonancia magnética cardiovascular; TC: tomografia computadorizada.

Tabela 1 - Padronizagao das classes de recomendacgao e niveis de evidéncia empregados nesta diretriz

Classe | - condigdes para as quais ha evidéncias conclusivas ou, em sua auséncia, consenso geral de que o procedimento é seguro e Util/eficaz.

Classe lla - condigdes para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre seguranga e utilidade/eficacia do procedimento; peso
ou evidéncia/opinido a favor do procedimento. A maioria dos estudos/especialistas aprova.

Classe llb - condices para as quais ha evidéncias conflitantes e/ou divergéncia de opinido sobre seguranca e utilidade/eficacia do procedimento.
Seguranga e utilidade/eficacia menos bem estabelecida, ndo havendo predominio de opinides a favor.

Classe Il - condicBes para as quais hé evidéncias e/ou consenso de que o procedimento ndo é Util/eficaz e, em alguns casos, pode ser prejudicial.

Nivel A - dados obtidos a partir de multiplos estudos randomizados de bom porte, concordantes e/ou de metandlise robusta de estudos clinicos
randomizados.

Nivel B - dados obtidos a partir de metanalise menos robusta, a partir de um Unico estudo randomizado ou de estudos ndo randomizados
(observacionais).

Nivel C - dados obtidos de opinides consensuais de especialistas.

Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):e202400415 12
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que ocorre na auséncia de outras doengas cardfacas,
sistémicas, metabdlicas ou sindromicas que justifiquem
o aparecimento dessa alteragao fenotipica.’

O diagndstico da CMH é estabelecido por exames de
imagem, ecocardiografia 2D ou ressondncia magnética
cardiovascular (RMC), e é definida em adultos a presenca
de uma espessura diastélica final em quaisquer segmentos
dos ventriculos de = 15 mm ou = 13 mm em familiares
de um paciente com CMH ou em conjunto com um teste
genético positivo.”?

Na pediatria, é essencial que os valores obtidos nos
exames de imagem sejam indexados para a superficie
corporal. As associagdes médicas americanas American
College of Cardiology (ACC)/American Heart Association
(AHA) consideram valores superiores a z-score > 2,5
como hipertrofia patolégica em criangas assintomaticas e
com auséncia de histéria familiar positiva, por outro lado,
valores superiores a dois desvios padrao sao suficientes
para que seja feito um diagnéstico precoce.?* Em adultos,
o z-score que corresponde a medida septal de 15 mm
é de 6 a 7, enquanto o septo de 13 mm equivale a um
z-score de 4 a 6.

A CMH é a mais prevalente das cardiopatias de origem
genética,’ sendo transmitida de forma autossémica
dominante e causada predominantemente por mutagoes
em genes que codificam proteinas sarcoméricas.® Ela é
reconhecida por uma ampla diversidade de apresentagoes
fenotipicas quanto aos sintomas, evolugdo clinica,
prognéstico e penetrancia da doenca.® A maioria
dos individuos com CMH ¢é assintomdtica e tem uma
expectativa de vida normal, enquanto uma minoria sofre
sintomas debilitantes e apresentam um risco aumentado
de morte sabita cardiaca (MSC) prematura. A CMH
é considerada uma das principais causas de MSC em
jovens e atletas.”® Como a obstrugao da via de saida do
ventriculo esquerdo (VSVE) esta presente ou se desenvolve
ao longo do tempo na maioria dos pacientes com CMH,
mas 1/3 permanece nao obstrutivo, o comité de redagao
recomenda o termo CMH (com ou sem obstrucao da via
de safda). Os sintomas podem estar relacionados a uma
série de mecanismos fisiopatoldgicos, incluindo disfungao
diastélica,’ insuficiéncia cardfaca (IC) com fragao de ejecao
(FE) preservada ou reduzida,'®'"" obstrucao da VSVE'>"3
com ou sem insuficiéncia mitral significativa,' disfuncao
auton6mica,’ isquemia'®'” e arritmias cardiacas.'®?'

1.2. Epidemiologia

Atualmente, a CMH ja foi reportada em 122 pafses
diferentes, o que representa 90% da populagao mundial com
prevaléncia de 1 caso por 500 pessoas na populagao geral,
conforme os primeiros registros epidemiolégicos baseados
em ecocardiografia.?>** No entanto, estudos mais recentes
incluindo individuos portadores de genes considerados
patogénicos (genétipo positivo e fenétipo negativo)
encontraram uma prevaléncia de 1 caso por 200 pessoas,*
0 que representa uma condi¢ao muito mais comum do que
se pensava anteriormente, estimando-se que, no Brasil, cerca
de 400 mil pessoas possam ser afetadas.?
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1.3. Histoéria Natural

A CMH ainda é uma doenga heterogénea de curso
imprevisivel, com muitas particularidades e desafios. Ela
pode se manifestar desde a infancia até a oitava década
de vida. Coortes mais recentes mostram que cerca de 46%
dos pacientes podem apresentar uma evolugao benigna,
com uma expectativa de vida normal e sem limitagoes, e o
restante dos pacientes pode evoluir com sintomas progressivos
ou apresentar complicagdes clinicas e eventos adversos ao
longo da vida (Figura 1). Os principais eventos adversos que
encontramos ao longo da evolugao do paciente com CMH
sao: morte slbita, isquemia miocdrdica, limitagao funcional
progressiva devido a obstrugao da VSVE ou por disfuncao
diastélica, evolugdo para disfungdo sistélica do ventriculo
esquerdo (VE), fibrilagao atrial (FA) com risco aumentado de
eventos trombdéticos e arritmias ventriculares?*2? (Figura 1).
Estudos sugerem que o risco desses eventos adversos ao longo
da evolugao pode ser maior entre pacientes diagnosticados
no inicio da vida ou naqueles com variantes patogénicas do
gene sarcomérico.?

A avaliacdo periédica do risco individual de MSC do
paciente é muito importante e ainda é um desafio no manejo
da CMH. Entre os principais fatores relacionados com a morte
stbita encontramos: individuos mais jovens (< 30 anos); a
histéria pessoal de MSC abortada; arritmias ventriculares
sustentadas; espessura maxima da parede ventricular
esquerda; sincope relacionada com arritmia; histéria familiar
de MSC; taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS); FE
do VE diminuida (< 50%); e fibrose miocardica extensa
identificada na RMC (> 15-20%).>° Nos pacientes jovens
de alto risco, deve ser considerado o implante de um
cardiodesfibrilador implantavel (CDI).*'

A IC na CMH é causada por diversos mecanismos
fisiopatolégicos, incluindo obstrugao da VSVE, além da
disfungao ventricular diastélica ou sistélica global. Um estudo
revelou que, em um acompanhamento médio de 6 anos, 17%
dos pacientes evoluiram para IC de classe funcional (NYHA) 11/
IV, enquanto 55% permaneceram em classe funcional I. A FA
provou ser a varidvel de doenga mais comum associada a IC
progressiva nesse acompanhamento. Entre os pacientes com
CMH, 30 a 40% apresentardo eventos adversos, incluindo: 1)
eventos de morte stbita; 2) sintomas limitantes progressivos
por causa da obstrucao da VSVE ou disfungao diastdlica; 3)
sintomas de IC associados a disfungao sistdlica; e 4) FA com
risco de acidente vascular cerebral (AVC) tromboemboélico.
No entanto, estudos que fazem o acompanhamento desses
pacientes em longo prazo demonstraram que, para pacientes
em risco ou que desenvolvem uma dessas complicagoes
relacionadas a doenca, a aplicagao de terapias e intervengoes
cardiovasculares contemporaneas reduziram as taxas de
mortalidade para < 1,0%/ano.**?

2. Quadro Clinico

2.1. Arritmias e Sincope

O paciente portador de CMH pode evoluir com
arritmias cardfacas, que podem ser assintomaticas —
detectadas em exame de rotina ou através de monitorizagao
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Figura 1 - Histéria natural da CMH, com a frequéncia estimada da evolugao clinica benigna e das diferentes complicagdes. *Com adequada estratificagdo de risco
de morte subita e implante de CDI, a incidéncia de morte subita pode ser reduzida para cerca de 1%. IC: insuficiéncia cardiaca. Adaptada a partir de Maron et al.>

eletrocardiografica de 24 horas por sistema Holter — ou
sintomaticas. As arritmias mais encontradas sao extrassistoles
(supraventriculares ou ventriculares), fibrilacdo ou flutter
atrial e taquicardia ventricular ndo sustentada (TVNS) ou
sustentada (TVS). Pode ocorrer, ainda, taquicardia paroxistica
supraventricular, em casos de associagdo de CMH com
sindromes de pré-excitacao. Além disso, o risco de FA e de
sincope parece estar aumentado quando essa associagao
ocorre." Em alguns casos, a morte stbita pode ser a primeira
manifestacao de um quadro de CMH, principalmente durante
o exercicio fisico, sendo essa a principal causa de morte stibita
em atletas.>

Os principais sintomas indicativos de possiveis arritmias
cardiacas sao palpitagoes, pré-sincope e sincope.

2.2. Dor Toracica

Os pacientes com CMH podem apresentar dor toracica
desencadeada pelo exercicio fisico ou que também pode
ocorrer no repouso. A isquemia miocardica é mais comumente
causada por alteragoes préprias da CMH, que cursa com
um desbalanco entre a oferta e o consumo de oxigénio
pelo miocardio.** Alteragbes microvasculares, hipertrofia
ventricular, aumento do estresse na parede e obstrucao na
VSVE sdo alteragdes que ocorrem na CMH e podem também
ser responsaveis pela dor tordcica. As anormalidades do fluxo
coronariano decorrem também devido a efeitos resultantes da
compressao e deformagao dos vasos sangufneos intramurais
e do relaxamento do ventriculo alterado.’=° Entretanto,
nos casos de angina tipica, é importante excluir a doenga
coronariana epicardica, principalmente em populagoes

de faixas etdrias mais avancadas e com fatores de risco
cardiovascular. Para essa finalidade, preconiza-se o uso da
angiotomografia de corondrias ou cineangiocoronariografia,
que podem revelar uma doenga obstrutiva aterosclerética
associada ou também alteragbes das corondrias como ponte
intramiocardica, que também podem cursar com angina. '’

2.3. Insuficiéncia Cardiaca

Portadores de CMH podem evoluir com grau muito
variado de comprometimento estrutural e funcional cardiaco.
A vasta maioria dos pacientes exibindo sindrome de IC,
estimados em 90%, exibe obstru¢do dindmica do trato de
saida do VE em repouso ou esforgo, indicando um papel
central desse distdrbio no desenvolvimento da IC na CMH.
A dispneia de esforgo e a fadiga constituem as principais
manifestagdes, enquanto a ortopneia e a dispneia paroxistica
sao menos encontradas. A populagao mais jovem, com menor
prevaléncia de comorbidades, amplo predominio com FE
preservada e menor mortalidade caracterizam o quadro. A
IC avangada com manifestagdes de grave congestao sistémica
e/ou pulmonar € rara, tornando o quadro de manejo bem
mais ambulatorial.*

Os portadores de IC com obstrugao de VSVE, seja em
repouso ou em exercicio, apresentam elevada pressao
ventricular esquerda e regurgitagdo mitral (RM) secundaria,
evoluindo, habitualmente, com refratariedade ao tratamento
medicamentoso.” O quadro, em geral, vem acompanhado
de hipertensao pulmonar, disfuncao diastélica e resposta
inadequada ao aumento do volume sist6lico com o exercicio
e com outros fatores extrinsecos.*

Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):e202400415
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As alteragdes dindmicas no gradiente provavelmente
explicam a variabilidade e as flutuagoes dos sintomas relatados
entre dias ou horas. A obstrucao pode ser desencadeada
por fatores como posigao, hidratagao, alimentagao,
consumo de alcool ou qualquer variavel que aumente a
contratilidade do VE e o débito cardiaco, como taquicardia
ou reducdo do volume ventricular.” Apesar de o gradiente
em repouso guardar relagdo com o desenvolvimento de IC,
paradoxalmente, alguns pacientes, mesmo com gradiente
alto, evoluem satisfatoriamente com idade mais avancada
acima de 65 anos.*

Entre os portadores de CMH com padrao nao obstrutivo,
a evolugao é habitualmente favoravel, oligo ou assintomatica,
com minoria progredindo para quadros avangados. As
hospitalizagdes sao infrequentes, o transplante cardiaco
fica ao redor de 2 a 3% e sdo raros os bitos causados pela
prépria IC.*!

2.4. Fisiopatologia da Cardiomiopatia Hipertroéfica

Vdrios estudos pré-clinicos indicam que a hipertrofia
miocdrdica observada na CMH estd intimamente ligada ao
aumento da contratilidade miocédrdica, com aumento da
ativagdo da miosina, e que vdrias mutagbes em diferentes
componentes do sarcomero tém sido associadas a esse
processo (Figura 2).

As manifestacoes clinicas da CMH séo resultantes da
interagao de varios elementos fisiopatolégicos: (1) a obstrugao
dindmica da VSVE; (2) a isquemia miocardica; (3) as arritmias

cardiacas; (4) a insuficiéncia mitral; (5) a disfuncdo diastélica
ventricular e (6) a disfungao autondmica.?

2.5. Obstrucao Dinamica da Via de Saida do Ventriculo
Esquerdo

A obstrugdo do trato de saida do ventriculo esquerdo
(OTSVE), em repouso ou dindmica (induzida por manobras
provocativas), estd presente em aproximadamente 75% dos
pacientes com CMH." Os dois mecanismos principais sdo: a
hipertrofia septal com estreitamento do TSVE, levando a fluxo
sanguineo anormal que desloca anteriormente os folhetos
da valvula mitral; e alteracoes anatdbmicas na valva mitral e
ou deslocamento dos musculos papilares e aparelho valvar
mitral (Figura 3). Por causar aumento da pressao sist6lica do
VE, a OTSVE também pode agravar a hipertrofia ventricular
esquerda (HVE), insuficiéncia miocardica, isquemia e
prolongar o relaxamento ventricular.**** A detecgao de um
gradiente de pico no TSVE (trato de saida do ventriculo
esquerdo) = 30 mmHg classificaa CMH como obstrutiva e
a detecgao de gradientes em repouso ou dinamicos (durante
manobras provocativas) = 50 mmHg definem obstrugao
significativa do TSVE, podendo ser considerada a intervengao
com terapias de reducdo septal, a depender dos sintomas e
da refratariedade ao tratamento clinico.**

Modificagbes no gradiente do TSVE podem ocorrer
por modificagbes de pré-carga, da pds-carga ou da
contratilidade miocdrdica, secunddrias a estimulos, tais
como: com atividades didrias, respiragao, alimentos

o Proteina C
ligante da Miosina
( ) (MYBPC3)

Troponima C (TNNC1)

Troponima (TNNI3)
Troponima T (TNNT2)

a -actina

. ! (ACTN2) :

Cadeia pesada

Cadeias leves reguladoras da da p-miosina

miosina (MYL2) e
Essencial (MYL3)

Miozenina (MY0Z2)

Figura 2 — Representagdo esquematica dos miofilamentos, ativagdo da miosina e principais mutagdes sarcoméricas. Adaptada a partir de Baron e Maron.*
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Valvula
mitral

Regurgitacao mitral

Fluxo sanguineo
acelerado

Hipertrofia septal

Figura 3 — Representacdo esquemadtica dos principais fatores que levam a obstrugdo do trato de saida do ventriculo esquerdo e insuficiéncia mitral nos pacientes
com CMH, com destaque para o movimento sistélico anterior do folheto anterior da valvula mitral (setas negras grossas). Adaptada a partir de Young et al.*

e ingestao de alcool.*® Manobras provocativas, com
realizagao simultanea de ecocardiografia, podem ser
necessarias em pacientes com gradiente em repouso
ausente ou com valores pico < 30 mmHg, para induzir
a obstrucao TSVE (OTSVE) , tais como: manobra de
Valsalva, posicao ortostética, inalagao de nitrito de amilo
e exercicio fisico.*”*** Conforme a tfocalizagao e as suas
caracteristicas anatémicas, a obstrugao pode se caracterizar
como valvular, dindmica subvalvular no TSVE, mdsculos
papilares hipertrofiados, inser¢gao anémala do musculo
papilar ou obstrugdo muscular causada por hipercinesia
compensatdria apés infarto.*o-#?

2.6. Isquemia Miocardica

Classicamente, a isquemia miocardica nos pacientes
com CMH é secundaria ao desequilibrio entre oferta e
consumo de oxigénio de modo andlogo ao que ocorre
na doenca corondria aterosclerdtica, mas sem a presenga
de placas de ateroma nas artérias corondrias epicdrdicas.
Quando hd doenga aterosclerética sobreposta, acrescenta
gravidade ao prognostico, com menor sobrevida e maior
risco de morte sibita.>® Entretanto, os mecanismos de
isquemia na CMH sao muito mais complexos. Apesar de
elevado fluxo e baixa resisténcia coronariana basal,"” os
pacientes com CMH tém reduzida reserva coronariana
ao serem submetidos a taquicardia, com menor limiar
isquémico e significativa taxa de angina pectoris."’?> O
referido desequilibrio é resultante de diversos fatores. Os
elementos que diminuem a oferta de oxigénio sao: (a) a

disfuncao microvascular; (b) a diminuicao da densidade
das arteriolas em relagao ao miocérdio hipertrofiado; (c) a
hipertrofia da camada média das arteriolas; (d) o aumento
das pressoes intracavitdrias; e (e) a presenga de ponte
miocardica com obstrugao significativa ao fluxo.’®*' O
aumento do consumo miocdrdico de O, também concorre
para tal desequilibrio, e os elementos determinantes sao:
(a) a hipertrofia miocérdica; (b) o estado hiperdindmico
do paciente.?%5

A importancia clinica da isquemia nos pacientes com
CMH reside em suas consequéncias deletérias, tais como
a instabilidade elétrica do cardiomidcito e consequentes
arritmias malignas, a inducao de fibrose difusa miocardica
ou dreas de infarto miocérdico e a formagao de aneurismas
e disfungdo sistélica ventricular. A isquemia miocdrdica
contribui para o mau prognéstico e eventos agudos graves.>

2.7. Arritmias

Sintomas atribuidos a arritmias sdo relatados com
frequéncia nos pacientes com CMH. Uma dessas
manifestacoes é a sincope, que, apesar de inexplicada
em 91% dos casos, é relatada em 16% dos pacientes com
CMH. Eventos arritmicos sao mais frequentes nos pacientes
com CMH e sincope do que aqueles sem relato sincopal
(7,7% vs. 3,6%). Outros mecanismos de sincope sdo devido
a obstrucao da via de saida, usualmente observada no
esforgo ou logo apés o pico do esforgo fisico; e a sincope
vasovagal, devido a quadros de disautonomia, geralmente
precedida de prédromos.
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O entendimento do mecanismo subjacente da sincope
é fundamental para a abordagem terapéutica. O temor da
arritmia ventricular maligna como causa é sempre lembrado.
Entretanto, o paciente com CMH pode ter como gatilho da
sincope o baixo débito secundario a hipovolemia, ao uso
de diuréticos ou vasodilatadores ou a anemia grave nao
compensada.®>>?

A fibrose miocérdica é encontrada na evolucao da CMH,
e muitos trabalhos mostraram que a fibrose é marcadora
de mau prognéstico nessa cardiopatia. Ha tentativas de se
correlacionar a fibrose com as arritmias na CMH. Entretanto,
os resultados dos diferentes estudos ndo sdao consensuais.
Recentemente, constatou-se que ndo é a mera presenca,
mas a extensao da fibrose miocérdica avaliada pelo realce
tardio a RMC que se associa ao maior risco de ocorréncia
de TVNS em pacientes com CMH.**

2.8. Insuficiéncia Mitral

A RM pode ocorrer em associagao direta com a OTSVE
e com o movimento sistélico anterior (MSA) do folheto
da valvula mitral ou dever-se a anormalidades estruturais
primarias dos folhetos da vélvula mitral. O MSA da valvula
mitral leva a perda de coaptagdo do folheto, levando a
um jato predominantemente na sistole média a tardia
e com orientagdo posterior ou lateral. Entretanto, jatos
centrais e anteriores também podem resultar de MSA da
vélvula mitral." Fatores que afetam a gravidade da OTSVE
também podem afetar o grau de RM. Anomalias primarias
da vélvula mitral e de seu aparelho subvalvar também
sdao comuns, incluindo alongamento do folheto, insercao
anomala do musculo papilar e mdsculos papilares deslocados
anteriormente.*#> A presenga de insuficiéncia mitral pode
determinar o agravamento da congestao pulmonar, sendo
elemento importante na génese da dispneia e redugao da
capacidade funcional nos pacientes com CMH.

2.9. Disfuncao Ventricular Diastélica

A disfuncao diastélica na CMH ocorre por vdrios
mecanismos associados, como nao uniformidade na
contragao e relaxamento ventricular, altas pressoes
intracavitdrias e inativacao atrasada pela recaptacdo anormal
do célcio intracelular, podendo ocorrer intolerancia ao
exercicio ou sintomas de IC na auséncia de OSTVE.?'05
A rigidez da camara pode surgir secundaria a hipertrofia
miocardica, isquemia e substituicao ou fibrose intersticial.
Em alguns pacientes, a gravidade da hipertrofia também
compromete significativamente o tamanho da cavidade
ventricular e o volume sistélico, sendo causas de diminuicao
da capacidade de exercicio, o que traz impacto prognéstico
independente da OTSVE.*® Com comprometimento
do relaxamento miocérdico ventricular, o enchimento
ventricular pode depender mais da sistole atrial, levando a
uma baixa tolerdncia a FA, e existe uma associacao entre
fibrose atrial esquerda, CMH e FA.*”

2.10. Disfuncao Autondmica

A prevaléncia de disfuncao autondmica nos pacientes com
CMH é incerta. Esta descrita a resposta anormal da pressao
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arterial ao exercicio fisico, assim como a dificuldade de
recuperagao da frequéncia cardiaca e o comprometimento
da vasodilatagao.?1

3. Exames Complementares

A abordagem diagnéstica da CMH implica no emprego
de métodos de imagem para a identificagdo fenotipica,
tendo como ponto principal a identificagdo da CMH forma
obstrutiva. Como mostrado na Figura Central, ap6s a suspeita
baseada na histdria clinica, exame fisico e histéria familiar, os
diversos exames de imagem podem ser empregados, além
da avaliagao genética.

3.1. Eletrocardiografia

H& varias alteragbes do eletrocardiograma (ECQ)
relacionadas a CMH, como listadas na Tabela 2.%8
Entretanto, essas alteragdes eletrocardiograficas nao
possuem um padrao caracteristico, possivelmente devido
a expressao genética varidvel, o que torna invidvel a
associagao clinica e a caracterizagao de gravidade baseada
no ECG. Anatomicamente, os achados eletrocardiograficos
podem indicar dreas de fibrose do miocdrdio nas paredes
anterior e lateral do VE.*® O tragado de ECG pode ser
anormal em 90% dos individuos com CMH e em 75% dos
familiares assintomdticos, mas as alteracbes do ECG nao
sao especificas da doenca.*® Na populagdo pedidtrica, o
ECG apresenta-se majoritariamente alterado, nos casos de
etiologia sarcomérica antes mesmo do aparecimento de
HVE ao ecocardiograma.® Em pacientes com CMH, o ECG
pode demonstrar padroes de pseudoinfarto com ondas Q
proeminentes inferolaterais e ondas R proeminentes em
derivagoes precordiais, relacionadas ao aumento das forgas
de despolarizagdo do septo hipertréfico.>® A associagao de
critérios de voltagem para HVE pode estar presente entre
as alteragbes eletrocardiogréficas, mas apenas 2% delas
sdo isoladas.®’ Bloqueios completos de ramo também sao
incomuns na CMH, cuja presenca sugere intervencgoes
invasivas anteriores para aliviar a obstrucao da VSVE.

Cumpre salientar que o ECG pode mudar significativamente
ao longo da progressao da doenga. Numa fase inicial,
podemos encontrar aumento das voltagens do complexo
QRS e alteragbes ST-T. Ao longo das décadas, as alteragdes
mais comuns sao representadas pelo aumento progressivo
do atrio esquerdo e vérios graus de prolongamento do
QRS, refletindo fibrose septal e envolvimento do tecido
de conducao. Nos estagios posteriores, quando a carga
de fibrose miocardica se torna significativa, o bloqueio do
ramo esquerdo pode se desenvolver.®>°® Podemos encontrar
achados caracteristicos da CMH forma apical (Figura 4).

3.2. Biomarcadores

Peptideos natriuréticos (PN) sdao biomarcadores
estabelecidos no diagnéstico da IC. Eles podem estar alterados
em pacientes com manifestagao fenotipica de CMH, mas
nao sao especificos para o diagndstico dessa enfermidade.
O peptideo natriurético tipo B (BNP) e o N-terminal do pré-
horménio do peptideo natriurético do tipo B (NT-proBNP)
correlacionam-se com pior classe funcional e gravidade
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Tabela 2 - Principais alteragoes do ECG encontradas nos pacientes com CMH

Desvio do eixo para esquerda;

Anormalidades da onda P, refletindo aumento atrial esquerdo ou biatrial e prolongamento da onda P (um preditor de desenvolvimento futuro de

fibrilagéo atrial).®?

Ondas Q répidas e profundas nas derivagoes inferiores (DII, DIII, avF) ou precordiais, mais comuns nas derivagoes laterais (D1, aVL, V4-V6) associadas a

sinais classicos de hipertrofia ventricular esquerda.

Alteracdes da repolarizagdo com infradesnivelamento do segmento ST (> -0,2 mV) e ondas T negativas profundas (ondas T negativas gigantes); nas

derivagoes laterais € um marcador de CMH apical.62

0 intervalo QTc > 480 ms é mais comum em pacientes com CMH e reflete hipertrofia cardiaca, fibrose e obstrugdo da via de saida.

12 derivs; posicionamento padrao

Equip: Veloc: 25 mmys Membr: 10 mm/mV

e R SEIC SuSl IR BURe &

Térax: 10 mm/mV

e
L\f_A

| I 1

F 60~ 0.50-100 Hz W CL P?

Figura 4 - Tragado eletrocardiografico de 12 derivagbes em repouso de paciente portador de CMH forma apical, mostrando hipertrofia ventricular esquerda e
ondas T negativas e profundas na parede dntero-septal e lateral. Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

das alteragoes ecocardiogréficas, tais como: gradiente na
TSVE, espessura septal e grau de insuficiéncia mitral.®”*® Da
mesma forma, troponina cardiaca de alta sensibilidade (TcAS)
pode estar alterada. Em um estudo, a TcAS acima do corte
de 0,014 ng/mL foi encontrada em 54% dos portadores de
CMH e correlacionou-se com parametros de gravidade ao
ecocardiograma, tais como: espessura septal e diametro do
atrio esquerdo.® Embora esses biomarcadores nao sejam
especificos para o diagndstico da CMH, eles sdo importantes
marcadores prognésticos.>¢”%* PN e TcAS sao preditores de
eventos cardiovasculares, como morte por todas as causas,
morte cardiovascular, transplante cardiaco e hospitalizagdes
por IC. No entanto, ndo sao preditores de morte stbita, nem
de implante de CDI.>*"% Uma metandlise recente identificou
NT-proBNP e proteina C reativa ultrassensivel como preditores
de morte cardiovascular e TcAS como preditor do evento
combinado de IC, arritmias ventriculares malignas e AVC.”

3.3. Ecocardiograma

O ecocardiograma transtoracico (ETT) é o método
diagnostico fundamental e inicial para o diagnéstico de CMH,
que é realizado na presencga de espessura miocardica diastélica
= 15 mm na auséncia de quaisquer condices que justifiquem
a HVE em um ventriculo ndo dilatado (Figura 5).? Em pacientes
com histéria familiar de CMH ou doenca conhecida causando
mutagao genética, uma espessura miocdrdica diastélica = 13 mm
pode ser diagnéstica. Em criangas, nao é possivel a aplicagao de
um simples valor de corte para pacientes de diferentes idades e
areas de superficie corpérea, uma vez que o crescimento deve
ser considerado para o diagnéstico. Assim, as medidas cardiacas
sdo expressas em z-score, representando desvios padrao a partir
de valores médios especificos para o tamanho de cada paciente.
Na populagao pedidtrica, o diagnéstico de CMH é realizado na
presenga de valores com z-score > 2.772 As medidas devem ser
realizadas na didstole guiadas pelo tragado eletrocardiogréfico e
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Figura 5 - Imagens ao ecocardiograma transtoracico de um paciente com CMH. Observa-se aumento importante da espessura miocardica (25 mm) da parede
septal ao corte paraesternal longitudinal (A) e transversal ao nivel dos musculos papilares (B). AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo

direito. Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

no momento do maior didmetro ventricular esquerdo, evitando
encurtamentos e a inclusao de cordoalhas e outras estruturas
como trabeculagdes nessa medida. A identificagao da hipertrofia
ventricular a avaliacdo ecocardiogréfica faz necessaria a avaliacao
durante o exame de causas que possam justificar a presenca de
HVE, como a presenca de estenose adrtica, membrana subadrtica
e coarctagao aortica.”? O uso do contraste tem ainda mais valor,
particularmente nos pacientes com genética positiva identificada
no rastreamento de familiares de casos confirmados de CMH,
alteragoes sugestivas de CMH ao ECG e também nas formas
apicais. A avaliagdo da massa miocdrdica pela ecocardiografia
tridimensional (Eco 3D) em pacientes com CMH tem melhor
correlacdo com as medidas obtidas pela RMC quando
comparada as medidas pela ecocardiografia bidimensional (Eco
2D) e deve ser o método de escolha se disponivel para esta
finalidade.””> A espessura do ventriculo direito (VD) da parede
livre deve ser medida no corte subcostal ao final da diastole e
nao deve incluir a gordura epicdrdica.”® A Tabela 3 contempla
as informagoes importantes no laudo do ecocardiograma dos
pacientes com CMH.
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3.3.1. Avaliacao da Funcao Sistélica

A CMH apresenta-se, comumente, com fragdo de
ejecao ventricular esquerda (FEVE) preservada ou até
hiperdinamica. Menos de 10% dos pacientes com CMH
apresentam redugao da FEVE, e valores de FEVE < 0,50
indicam pior prognéstico. Para suprir as limitagoes
relacionadas a andlise da FEVE biplanar pelo método de
Simpson, a analise da mecanica cardiaca através do strain
longitudinal global (GLS) surge como uma ferramenta
promissora no diagnéstico diferencial das diversas
fenocépias de hipertrofia ventricular (Figura 6)*7° e melhor
estratificagao progndstica nos casos com FEVE preservada.
Apesar de ser uma ferramenta conhecida e pesquisada ha
mais de uma década, tem maior relevincia a sua andlise
visual paramétrica, principalmente na diferenciagdo com a
Doenca de Fabry e com a amiloidose cardiaca.”*”® E bem
esclarecida a relagao inversa entre espessura miocardica,
assim como a quantificagao de fibrose do VE e o GLS. Este
método de imagem permite também a identificagao de
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Tabela 3 - Informagdes importantes no laudo do ecocardiograma dos pacientes com CMH

Volume indexado do AE

Espessura do SIV, PP

Localizagdo dos segmentos com aumento da espessura miocardica
Fracao de ejegdo ventricular esquerda

Descri¢@o de aneurisma apical quando presente

Avaliagdo de strain longitudinal global se disponivel

Andlise da fungdo diastdlica

Descri¢do da presenca de gradiente intraventricular (em VSVE, médio ventricular ou apical) e mensurag&o do gradiente em repouso e apds manobras provocativas

Descrever presenca de MSA da VM

Descrever anatomia e presenca de anormalidades da VM, bem como dos musculos papilares e aparato subvalvar

Descrigédo da insuficiéncia mitral e mecanismos

AE: atrio esquerdo; SIV: septo interventricular; PP: parede posterior; VSVE: via de saida ventricular esquerda; MSA: movimento sistolico anterior; VM: valva mitral.

Figura 6 — Representagdo da avaliagdo do strain longitudinal em paciente com CMH. Observa-se redugdo dos valores do strain longitudinal nos segmentos
(basal, médio e apical) hipertroficos da parede septal (setas) no corte apical 4 cdmaras. Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

aneurisma apical, que estd associado com maior risco de
morte stbita (Figura 7).

3.3.2. Avaliacao da Funcao Diastdlica

A disfuncao diastélica de VE é consequéncia da doenca,
secundaria ao enrijecimento miocérdico, impactando a fase

precoce de enchimento ventricular, e também a reducao
de complacéncia, a qual se manifesta na sua fase tardia e

estd associada as alteragbes de geometria e funcao atrial
esquerda.? Os parametros de maior acurdcia diagndstica
para indicar a presenga de disfungdo diastélica sao: volume
do étrio esquerdo (> 34 mL/m?),7'72 Doppler tecidual em
anel mitral (lateral e septal, se inferiores a 8 cm/s), elevacao
de pressao sistélica em artéria pulmonar estimada pela
velocidade da regurgitagao tricispide (> 2,8 m/s) e valores
de velocidade de enchimento precoce pela valva mitral (E),
esta Gltima melhor se comparada a relagao das velocidade de

Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):e202400415

20



21

Diretriz sobre Diagnéstico e Tratamento da Cardiomiopatia Hipertrofica — 2024
Fernandes et al.

Diretrizes

Doppler tecidual como E/e” média (se > 14).7> Em decisoes
mais dificeis, a mensuracdo da duracdo de ondas A (pela
valva mitral) ou de Ar (pelo refluxo em veias pulmonares)
pode ser de valia, lembrando-se que tais parametros estarao
ausentes na FA, tdo comum na evolugdo da doenca. Na
presenga de FA, pardmetros como tempo de desaceleragao
mitral (TD < 150 mseg) e a relacdo E/e” elevada sdo os de
melhor acuracia. E importante lembrar que, quando houver
insuficiéncia mitral de grau moderado ou maior, pode haver
superestimacao das velocidades de Doppler tecidual e
ainda maiores aumentos de atrio esquerdo, que devem ser
considerados de maneira individualizada. Ha evidéncias de
que a presenca de padrao restritivo de disfuncao diastélica de
VE (grau lll ou 1V) associa-se a pior progndstico nesse grupo
de pacientes, independentemente da presenca de obstrugao
ao fluxo em VSVE. A andlise de fungao atrial esquerda pelo
speckle tracking pode mostrar alteragbes precoces com
potencial valor prognéstico para desfechos secunddrios,
como o desenvolvimento de FA. Ainda, o uso de testes sob
estresse fisico pode trazer informagdes importantes acerca
da funcao diastélica nesses pacientes, estando indicado nao
s6 na pesquisa da obstrugao dinamica, como também da
presenga de disfuncao diastélica incipiente’ e, portanto,
deve incluir a andlise dos pardmetros elencados acima apds
esforco fisico.

3.4. Avaliacao de Obstrucao do TSVE e Insuficiéncia Mitral

A obstrugao dinamica na VSVE é de extrema importancia
clinica pelo seu impacto na morbimortalidade, estando
presente em aproximadamente 2/3 dos individuos, quando
considerarmos a quantificagdo em repouso e com manobras
provocativas.”>7*7¢ Além do grau e localizagao da hipertrofia
septal, as alteragbes do aparato valvar e subvalvar ttm um
importante papel na génese da obstrucao dindamica do TSVE. O
resultado da interagao dindmica entre o septo e a valva mitral
nos fendtipos obstrutivos é a obstrugao progressiva do fluxo na
VSVE pela cispide anterior redundante, fenébmeno conhecido
como movimento sist6lico anterior (MSA). Por definicdo, o
paciente é considerado como portador da forma obstrutiva na
presenga de gradiente maximo = 30 mmHg em repouso ou
com manobras provocativas, como manobra de Valsalva ou
esforgo fisico.”* Uma série de alteragdes morfolégicas valvares
e subvalvares ajuda a entender o mecanismo dinamico da
obstrugao do fluxo, assim como possibilita direcionar para
o diagnéstico etioldgico da MCH frente as outras fenocopias
que cursam com hipertrofia assimétrica e obstrucao dinamica
em VSVE, como doenca de Fabry e amiloidose cardiaca, por
exemplo.”®”” A presenga de anomalias do musculo papilar
favorece a reducao da distdncia entre os papilares e o septo.
Assim, além de facilitar a obstrucao em VSVE, essas alteragdes
podem resultar em obstrugdo dindmica na porgdo média
do ventriculo.?® O deslocamento anterior dos musculos
papilares tem papel fundamental na génese do MSA, assim
como a hipertrofia, e também contribui para a aproximagao
do septo, bem como para uma diminuigdo da tensdo na
clspide anterior, tornando-a mais redundante.”® A insercao
an6mala dos papilares ocorre em diferentes apresentagoes,
desde seu deslocamento apical, até alteragoes de sua insergao,
podendo ocorrer insergao direta da musculatura na ctspide
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anterior, lembrando a valva mitral em arcada, até insercao
direta na VSVE. Tais alteragbes na disposicao dos papilares
somam alteragbes fisiopatolégicas, favorecendo direta e
indiretamente a obstrucao dindmica na VSVE.” Achados
adicionais também sdo descritos, como presenga de falsa
corda, cordas secundarias, bandas musculares, alongamento
da cuspide anterior, hipertrabeculagao apical que favorece
disfungao dos papilares. Os pacientes com fenétipos
obstrutivos se apresentam mais sintomdticos, assim como
existe associacdo com morte stbita, devendo-se reforgar a
importdncia em pesquisar a obstrucao dinamica por meio
de manobras provocativas com manobra de Valsalva, nitrito
de amilo, quando disponivel, ou com estresse fisico para
desmascarar o que corresponde a quase 1/3 dos pacientes.
A avaliagao da gravidade da insuficiéncia mitral nos pacientes
com obstrucao em VSVE, visto que o mecanismo de ambos
esta relacionado ao MSA, é muito desafiadora. De qualquer
forma, uma avaliagdo integrada entre o volume do étrio
esquerdo, o grau de obstrugdo em VSVE e a extensdo do
jato regurgitante podem fornecer dados para ao menos
uma quantificagao qualitativa do grau de insuficiéncia. Uma
outra limitacao inclui a dificuldade em se diferenciar o jato
de insuficiéncia mitral e o de obstrugao em VSVE. Como
regra geral, jatos em saida com velocidade acima de 5,5 m/s
devem ser suspeitos de contaminagao com a insuficiéncia
mitral. Além disso, a curva ao estudo Doppler da insuficiéncia
mitral possui formato arredondado e estd presente durante
a contragao isovolumétrica, enquanto o jato de obstrugao
dinamica da VSVE possui formato em adaga tipica, com pico
tardio, indicando o atraso protossistélico na ejegao.

3.4.1. Screening de Familiares

O ETT é o método de escolha no rastreamento de
pacientes com suspeita de CMH integrada a avaliagao
clinica e eletrocardiografica. A periodicidade dos exames
em pacientes assintomaticos e familiares de pacientes com
diagnéstico de CMH varia com a idade do paciente, com
a patogenicidade do gene envolvido na doenca, além da
idade de inicio dos sintomas nos familiares acometidos.
Nos pacientes assintomaticos, criangas e adolescentes
com variantes patogénicas e/ou inicio precoce dos sinais e
sintomas, o ETT deve ser realizado a cada 1 ou 2 anos e,
na auséncia dessas duas condigoes, a cada 2 ou 3 anos. Em
adultos, o rastreamento é recomentado a cada 3 ou 5 anos.
Porém, independentemente da idade, a avaliacao deve ser
realizada em qualquer momento na presenga de sintomas
como dispneia, palpitagoes, tonturas ou sincope (Tabela 4).

A RMC deve ser reservada para pacientes com janela
acustica limitada para a realizagao do ETT ou em pacientes
com alteragdes no ECG, mas com ETT aparentemente normal.

A Tabela 5 contempla as recomendagbes para o emprego
da ecocardiografia em pacientes com CMH.

3.5. Ressonancia Magnética Cardiaca

A RMC tem se transformado em importante exame
complementar para a confirmagao diagndstica, para
estabelecer o progndstico e auxiliar no planejamento
terapéutico — incluindo a prevencao de morte stbita —
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Tabela 4 - Periodicidade sugerida para o rastreio de pacientes assintomaticos familiares de casos confirmados de CMH

Criangas e adolescentes com variantes patogénicas E/OU com familiares com inicio precoce dos sinais e sintomas de CMH

Criangas e adolescentes sem as condigdes descritas acima
Adultos

10u 2 anos
2 a3 anos

3ab5anos

Avaliagdo clinica, ETT e ECG em qualquer momento na presenga de sintomas como dispneia, palpitagées, tonturas ou sincope.

ETT: ecocardiograma transtorédcico; CMH: cardiomiopatia hipertréfica; ECG: eletrocardiograma.

Tabela 5 - Recomendagdes para emprego da ecocardiografia em pacientes com CMH

O ETT é recomendado na avaliagdo inicial de pacientes suspeitos de CMH. | B
Repetir o ETT é recomendado em pacientes com CMH exibindo mudanga do estado clinico ou que tenham | B
apresentado evento clinico ou complicagao.

Repetir o ETT é recomendado em pacientes com CMH a cada 1 ou 2 anos, mesmo na auséncia de progressao de | c
sintomas ou complicagdes, para avaliar grau de HVE, obstrugdo do TSVE, regurgitacdo mitral e funcéo sistolica do VE.

Realizar o ETT com manobras provocativas (manobra de Valsalva e/ou ortostase) é recomendado nos pacientes com | B
CMH com gradiente no TSVE < 50 mmHg.

Recomenda-se realizar ETT com esforgo em pacientes com CMH sintomaticos que ndo apresentem gradiente do | B
TSVE = 50 mmHg em repouso ou manobra provocativa.

0 ETT com esforgo pode ser realizado em pacientes com CMH assintomaticos que ndo apresentem gradiente do lla c
TSVE = 50 mmHg em repouso ou manobra provocativa.

O ETT com uso de contraste ecocardiografico pode ser usado em situagdes em que o ETT sem contraste é lla c
inconclusivo quanto a caracterizagdo da HVE.

0 ETE pode ser usado em pacientes com CMH em que o ETT é inconclusivo ou para o planejamento de TRS ou lla c
melhor avaliagdo do aparato valvar mitral.

Recomenda-se a realizacdo de ETE durante a realizagdo de miectomia cirdrgica. | B
Recomenda-se a realizagdo de ETE ou ETT, com uso de contraste ecocardiografico, durante procedimento de | B
alcoolizagdo septal, para avaliar o territorio de irrigagdo da artéria septal alvo do procedimento.

Recomenda-se realizar o ETT 3 a 6 meses ap6s o TRS para avaliar o resultado do procedimento. | B
Recomenda-se realizar o ETT em parentes de primeiro grau de pacientes com CMH, como estratégia inicial de | B

screening.

ETT: ecocardiografia transtorécica; ETE: ecocardiografia transesofagica; CMH: cardiomiopatia hipertréfica; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; TSVE: trato
de saida do ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; TRS: terapia de redugao septal.

em pacientes com suspeita clinica ou com diagnéstico
estabelecido de CMH. Os principais atrativos desse exame
incluem a resolucao temporal satisfatoria, a boa resolucao
espacial e, especialmente, a elevada resolucao de contraste,
que permite identificar dreas de defeitos de perfusdo, edema
e fibrose miocardica. A RMC possibilita identificar formas
nao convencionais de CMH, como nos casos de formas
apicais, de hipertrofias mais localizadas e a presenca de
defeitos adicionais, tais como aneurisma de ponta de VE.
Adicionalmente, a grande reprodutibilidade do método o
torna a opgao ideal para confirmar os volumes, as massas, a
espessura e a fungao sistélica de ambos os ventriculos e, com
o emprego de técnicas mais modernas de obtengao dindmica
de imagens, também faculta estimar o gradiente presente na
VSVE. Em decorréncia disso, o papel da RMC na avaliagdo da
CMH vem aumentando de modo significativo®® 7¢% (Figura 8).

A RMC pode ser utilizada para identificar ou confirmar
a presenga de dreas de aumento patolégico da espessura
miocardica em pacientes que apresentem quadro clinico
e de outros exames que tenham levantado a suspeita de
CMH, em especial quando hd ecocardiogramas inconclusivos
ou conflitantes. Além disso, o exame permite a avaliagao
precisa de outras caracteristicas anatémicas, tais como o
implante anormal dos musculos papilares, a extensao dos
folhetos valvares, a presenca de implante direto dos misculos
papilares na valva mitral, feixes musculares acessérios, feixes
e bandas musculares anormais, com o objetivo de confirmar
ou de completar a avaliagdo desses elementos feita pela
ecocardiografia. Tais elementos sao particularmente relevantes
quando se trata de candidatos a tratamento cirdrgico ou
intervencionista da hipertrofia miocardica.?>7¢7%8142 A reducao
da fungao contratil do VE, em especial se acompanhada de
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Figura 7 - Imagens ao ecocardiograma transtorécico de paciente com MCH evidenciando aneurisma apical ao corte apical 4 cdmaras (A e B) e apical 2-cdmaras (C).
AD: atrio direito; AE: atrio esquerdo; VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo. Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

dilatagdo da cavidade, marca pior prognéstico desses casos, e a
RMC pode ter papel fundamental nesses casos, principalmente
se houver resultados conflitantes ou inconclusivos pelo
ecocardiograma. De modo semelhante, a deteccao de defeitos
localizados de contratilidade ventricular, tal como discinesias
e aneurismas de dpice ventricular esquerdo, é avaliada de
forma mais precisa pela RMC. Particular interesse tem o
encontro de regioes afiladas em segmentos do VE, pois estas
estdo, muitas vezes, associadas a presenga de fibrose e podem
estar associadas a pior progndstico, e tais achados sao vistos
de modo preciso pela RMC.2678:8183

A principal contribuicdo da RMC, porém, da-se na
caracterizagao tecidual, destacadamente por meio das técnicas
de realce tardio. Essa modalidade de imagem reproduz de
modo adequado a presenca e quantidade de fibrose que
compromete o musculo cardiaco de pacientes com diferentes
tipos de cardiomiopatia. Nos casos em que hd realce tardio,
destacadamente se este comprometer mais de um segmento, ha
pior prognéstico, com maior risco de morte stibita por arritmia.
Quando ha 15% ou mais da massa miocardica comprometida
por realce tardio, esse risco aumenta ao menos duas vezes.
Além disso, areas extensas de realce tardio também podem
indicar maior possibilidade de evolugao para formas dilatadas,
com desenvolvimento de disfungao ventricular. Se, por um
lado, ainda ha certa controvérsia no sentido de definir qual a
melhor forma de quantificar a massa total de realce tardio entre
os diferentes investigadores, por outro, concorda-se que, se o
realce comprometer poucas regides ou se ele nao existir, ha
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baixo risco de acontecer morte stbita por arritmia.267879.83-85
Estudos recentes demonstraram que a quantidade de realce
se relaciona com diferentes mutagoes que levam a hipertrofia
e que esses elementos tém poder progndstico aditivo.®

As técnicas de realce tardio sdo particularmente Gteis para
o diagnostico diferencial das distintas causas de fenocépias de
hipertrofia miocardica. Padrées de realce sao diferentes em
casos de amiloidose, sarcoidose, doenga de Fabry e outras
mutacoes na maioria das vezes, e o uso dessa modalidade de
avaliacao miocardica pode ser fundamental para estabelecer
o diagndstico e guiar o tratamento. Particular relevancia tem
a diferenciagao de portadores de CMH e atletas, pelo risco
potencial que a prética de atividades fisicas competitivas traz
em portadores de CMH.78848¢

A despeito de suas contribui¢oes relevantes, o realce
tardio mostra algumas limitacdes. H& superposigao da
morfologia de algumas miocardiopatias, e as alteragoes
podem nao estar presentes em periodos mais precoces da
doenca. Em virtude disso, foi desenvolvida outra forma de
caracterizagao tecidual por RMC, conhecida como mapa
T1. Esse é um modo de analisar alteragbes no miocardio
que possam nao ser identificaveis visualmente, mas que ja se
encontrem em andamento e cuja percepcao possa permitir
o diagnéstico e o manejo adequado. As alteragdes no mapa
T1 e na quantificacdo do espago extracelular (mensuragao
do mapa T1 antes e depois da injegdo do meio de contraste
paramagnético) sao Uteis para distinguir a CMH da doenca
de Fabry, bem como para realizar a diferenciagdo em fases



Diretriz sobre Diagnéstico e Tratamento da Cardiomiopatia Hipertrofica — 2024
Fernandes et al.

Diretrizes

Figura 8 - RMC de pacientes de 49 anos com CMH com obstrugdo significativa da VSVE em repouso com movimento anterior sistélico do folheto anterior da
valva mitral com consequente regurgitagdo mitral moderada. A: Imagem em cine SSFP diastdlica em corte de 3 cdmaras. B: Imagem em cine SSFP sistdlica
em corte de 3 camaras. A seta azul mostra o movimento anterior sistélico do folheto anterior da valva mitral. A seta vermelha mostra a regurgitagdo mitral. C:
Imagem diastélica em SSFP do eixo curto medial, mostrando maior espessura de 28 mm, no segmento anterosseptal medial. D: Realce tardio em eixo curto
mostrando realce tardio com padrdo mesocardico (seta vermelha) acometendo 8% da massa do VE. VE: ventriculo esquerdo, Ao: aorta, AE: atrio esquerdo.

Fonte: Arquivo pessoal dos autores.

iniciais de pacientes com aumento da espessura secunddria
a hipertensao daqueles com CMH.888 Dados preliminares
sugerem que alteragdes do mapa T1 possam estar associadas
a maior ocorréncia de arritmias e que possam vir a ser
implementadas nas calculadoras de risco de morte sabita
nesse grupo de pacientes.®

A Tabela 6 contempla as recomendagées para o emprego
da RMC em pacientes com CMH.

3.6. Tomografia Computadorizada

A experiéncia com o uso da tomografia computadorizada
no estudo das cardiomiopatias ainda é limitada a poucos
centros, mas o exame mostrou-se Gtil também para o
estudo da fungao sistélica do VE e até mesmo para detectar
fibrose miocdrdica, podendo servir de opgao quando a
ecocardiografia ndo apresentar resultados conclusivos e
quando a RMC nao se encontrar disponivel. Em virtude
da elevada resolugao espacial, a tomografia pode revelar
alteracoes anatdbmicas envolvendo a valva mitral, os mdsculos
papilares e eventuais feixes miocardicos atipicos.?%-%?

A tomografia também pode contribuir no sentido de avaliar
de modo mais preciso as artérias coronarias, identificando
obstrugbes (que podem estar presentes em 7 a 19% dos
casos), diagnosticando a presenca de trajetos intramiocardicos,
apontando casos em que possa haver compressao significativa
por parte do musculo cardiaco e também possibilitando a
avaliagao dos primeiros ramos septais, dado fundamental nos
casos em que se planeja realizar tratamentos intervencionistas,
em especial em candidatos ao tratamento percutdneo.?>?

A Tabela 7 contempla as recomendagoes para o emprego
da RMC em pacientes com CMH

3.7. Estudo Genético

3.7.1. Importancia do Diagnéstico Genético

Nas situagdes em que o diagndstico clinico é uma certeza,
o estabelecimento do defeito molecular através de andlises
do DNA constitui-se apenas em confirmacao diagnéstica.
Ainda assim, o estabelecimento do diagnéstico molecular
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Tabela 6 - Recomendagoes para o emprego da RMC em pacientes com CMH

Recomenda-se o emprego da RMC para confirmar o diagndstico em casos de ecocardiografia inconclusiva. | B
Recomenda-se o emprego da RMC para realizar diagnostico diferencial de fenocépias de hipertrofia miocardica, | B
incluindo coracéo de atleta, amiloidose, doenca de Fabry e hipertrofia secundéria a hipertenséo.

Recomenda-se o emprego da RMC para o aprimoramento da estratificagdo de risco, incluindo melhor andlise de | B
alteragdes anatoémicas e da presencga de realce tardio.

Recomenda-se o emprego da RMC para a complementagdo diagnostica para a medida da espessura miocardica,

variagdes da anatomia dos musculos papilares, diagnéstico de isquemia miocardica e definicdo da presenca de | B
obstrucdo na via de saida do VE.

0 emprego da RMC deve ser considerado para a identificacdo e o diagnéstico de realce tardio para estimar o risco

de morte subita e, como critério adicional, para decidir pelo implante de desfibrilador, em especial nos casos em lla B
que os outros critérios ndo foram conclusivos.

0 emprego da RMC deve ser considerado para aprimorar a analise da anatomia e dos mecanismos de obstrugdo da lla B

via de saida do VE em pacientes candidatos a tratamento cirdrgico ou intervencionista.

RMC: ressondncia magnética cardiovascular; VE: ventriculo esquerdo.

Tabela 7 - Recomendagdes para o emprego da TC em pacientes com CMH

A TC é recomendada para a avaliagdo ndo invasiva de doenca coronaria e do trajeto das artérias coronarias em

: R TR e | B
pacientes com diagnéstico de cardiomiopatia hipertréfica.
A TC é recomendada para a analise das artérias coronarias e dos ramos septais para o planejamento de tratamento | B
invasivo da cardiomiopatia hipertrofica.
A TC deve ser considerada para a avaliagdo de dor toracica em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica com risco lla c
intermediario para doenca arterial coronéria.
A TC pode ser considerada para a avaliagdo da anatomia e fungéo ventricular em pacientes com suspeita de
cardiomiopatia hipertréfica com ecocardiogramas conflitantes ou inconclusivos com contraindicagdo a ressonancia Ilb (&
ou sem ressonancia disponivel.
A TC pode ser considerada para a identificagdo e quantificagéo de realce tardio em pacientes com diagndstico de
cardiomiopatia hipertréfica com ecocardiogramas conflitantes ou inconclusivos com contraindicag@o a ressonancia Ilb C

ou sem ressonancia disponivel.

TC: tomografia computadorizada.

pode contribuir para aumentar a certeza diagndstica em
casos incertos no qual o paciente possui hipertrofia limitrofe
ou moderada, como em hipertrofia miocardica identificada
em atletas ou pacientes hipertensos suspeitos de também
apresentarem CMH (ver Fenocépias na CMH).*%

O diagnéstico molecular de mutagbes também permite
a identificacao de criancas e adultos com manifestacoes
subclinicas da doenga. Esses individuos, especialmente
quando no contexto de uma familia com CMH, seriam
candidatos a um controle mais rigido de fatores de risco ao
desenvolvimento de CMH, assim como de uma monitorizacao
médica mais rigorosa.

Finalmente, deve-se entender que o diagnéstico molecular,
especialmente em individuos assintomdticos, nao significa
doenca e, sim, um risco aumentado ao desenvolvimento da
mesma (vide gendtipo positivo fendtipo negativo).”

De acordo com trabalhos previamente publicados,
o rastreamento genético de pacientes com CMH e seus
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familiares é a estratégia mais custo-efetiva quando comparada
ao rastreamento clinico isolado.”® Uma vez identificada a
mutacdo, o rastreamento de familiares se torna ainda mais
importante, porque permite o diagndstico precoce e propicia
um acompanhamento adequado dos pacientes portadores,
além de assegurar ao familiar que ndo tem a mutagao de que
ndo existe risco do desenvolvimento da doenca. A Figura 9
ilustra a aplicagdo do teste genético no cenario da suspeita
de CMH.

A Tabela 8 sumariza as vantagens da aplicagdo do teste
genético nos pacientes com CMH.

O sequenciamento de nova geragao permite a realizagao
do diagnéstico de forma mais rdpida e barata, além de abrir a
oportunidade de se incluir mais genes na andlise sem aumento
substancial do custo e é considerado o método de escolha
para testes genéticos na CMH.

O ndmero de genes e sua associagao com diferentes
diagnésticos diferenciais varia de acordo com os diferentes
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| suspEADECMH |

« Confirmar um diagnéstico clinico de CMH

!

« |dentificar a mutagdo genética especifica responsavel pela CMH
em uma familia.
« Prever a progressdo da doenca

| Teste genético

« Decisdes de orientacdo sobre opgdes de acompanhamento e
| tratamento

| Teste positivo |

| Rastreio familiar |

Rastreio positivo | | Rastreio negativo

Seguimento clinico
individualizado conforme
apresentacao fenotipica

positiva ou negativa

Sem indicagdo de novos
testes genéticos adicionais

Teste negativo ou
variante de significado
indeterminado

Vigilancia clinica

Figura 9 - Aplicacéo do teste genético no cendrio clinico da suspeita de CMH. CMH: cardiomiopatia hipertrofica.

Tabela 8 — As vantagens do teste genético na CMH

Maior precisao do diagnéstico
Melhor compreensdo da progressdo da doenga e avaliagdo de risco

Decisdes de tratamento e gerenciamento mais informadas

Capacidade de identificar portadores de CMH nas familias e fornecer aconselhamento genético

Potencial para medicina personalizada baseada em mutacdes genéticas especificas

CMH: cardiomiopatia hipertrofica.

provedores de servico e deve ser avaliado individualmente
em cada caso (ver as mutagdes mais frequentes em Mutagdes
sarcoméricas).

3.7.2. Mutacoes Sarcoméricas

As mutagdes sarcoméricas referem-se a alteragoes genéticas
que ocorrem nos genes responsaveis pela formacao do
sarcomero, que € a unidade funcional das fibras musculares.
Essas mutagoes podem levar a varios disttrbios musculares,
como CMH, cardiomiopatia dilatada e distrofia muscular das
cinturas. A gravidade e o tipo de doenga muscular causada por
mutagoes sarcoméricas podem variar amplamente, variando
de fraqueza leve a comprometimento cardiaco ou muscular
esquelético grave.

Os testes genéticos permitiram confirmar que a CMH
é, predominantemente, uma doenca do sarcomero, com
capacidade para estabelecer diagnéstico molecular em 45
a 60% dos casos. A variantes genéticas patogénicas descritas
nessa doenga ocorrem em vdrias proteinas do sarcdmero. As

mais prevalentes (em torno de 70%) sao mutagdes nos genes
que codificam a cadeia pesada da beta-miosina (MYH?) e a
proteina C de ligagdo a miosina (MYBPC3). Todos os outros
genes envolvidos, incluindo troponina cardiaca | e T (TNNI3,
TNNT2), tropomiosina alfa-1 cadeia (TPM1) e miosina cadeia
leve 3 (MYL3), apresentam uma frequéncia menor de variantes
patogénicas, e algumas sdo mutagdes presentes em apenas
uma familia. Apesar dos grandes avangos nas técnicas de
sequenciamento, ainda ndo é possivel identificar a mutagao
causal em cerca de 30 a 40% dos doentes com CMH.*® A partir
desse dado, um crescente corpo de evidéncias vem surgindo
baseado em dados de registros, que evidenciam dois grupos
distintos de CMH: aqueles que sdo mutagdes sarcoméricas
positivas (SARC+) e os que sao mutagoes negativas (SARC-).
Pacientes com CMH-SARC+ tendem a apresentar-se mais
jovens ao diagndstico, com histéria familiar mais frequente
de CMH ou morte stbita, com maior grau de hipertrofia
(predominantemente assimétrica), associados com mais fibrose
miocardica, menos obstrugao da VSVE em repouso e maior
associagdo com morte stbita quando comparados com os
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pacientes com CMH-SARC-.% Eles também tendem a ter mais
disfungao microvascular, o que pode estar relacionado ao maior
desenvolvimento de fibrose. Em contrapartida, pacientes com
CMH-SARC- apresentam, frequentemente, outras comorbidades
(hipertensao arterial e obesidade), maior prevaléncia de septo
sigmoide, menos fibrose e mais obstrugao na VSVE.

Um desafio importante continua sendo identificar associagoes
relevantes entre genes ou mutagoes especificas e desfechos
previsiveis, especialmente os de maior risco. Recentemente,
o registro internacional ShaRe expandiu esse conceito.'® Ele
envolveu 4.591 pacientes com CMH com seguimento médio de
5,4 anos e identificou a presenca de mutagao sarcomérica como
um dos preditores de desfechos adversos, incluindo arritmias
ventriculares. Observou-se, também, que mdiltiplas mutagoes
sarcoméricas tendem a se apresentar mais precocemente
com um fendtipo mais grave (IC necessitando de transplante e
dispositivo de assisténcia ventricular — DAV).

Com base nessas evidéncias sobre as mutacoes sarcoméricas,
explora-se a possibilidade de a CMH nao ser uma doenca
exclusivamente monogénica e depender de outros fatores
genéticos moduladores e ndao genéticos relacionados a
exposicdo e outras comorbidades. Isso é particularmente
evidente em funcao da dificuldade de se estabelecerem
correlagbes genétipo-fenétipo e/ou da ocorréncia de
expressividade varidvel da doenga em pacientes de uma mesma
familia e portadores da mesma variante genética candidata.
E possivel que mesmo variantes genéticas caracterizadas
como patogénicas ou provavelmente patogénicas possam ser
influenciadas por fatores epigenéticos, ambientais e de outras
variantes genéticas até entao nao consideradas. "'

Ainda assim, algumas associagoes gendtipo-fenétipo tém
sido valorizadas e sao apresentadas na Tabela 9."%

A Tabela 10 contempla as recomendagoes para o teste
genético na CMH.

Tabela 9 - Associagdes entre genétipo e fenétipo na CMH

3.7.3. Pacientes Genétipo Positivo/ Fenétipo Negativo

Com o aumento da acessibilidade do mapeamento
genético para parentes de pacientes portadores de CMH,
temos observado, com maior frequéncia, um subgrupo de
pacientes portadores da mutagdo genética do sarcomero
cardiaco (gendtipo positivos, G+), porém sem manifestagao
fenotipica de hipertrofia ventricular, evidenciada ao
ecocardiograma ou RMC, fenétipo negativo (F-).'%1%

O valor prognéstico e a histéria natural desses pacientes
nao estao bem estabelecidos, uma vez que nao encontramos,
na literatura, estudos com niimero de pacientes adequado,
bem como seguimento de longo prazo que permitam
estabelecer estratégias de seguimento clinico ou de
terapéuticas preventivas. O momento e o grau de conversao
para o fendtipo positivo dependem de varios fatores, tais
como: diferentes tipos de mutagao, raga e genero.'%”1%

Jensen e colaboradores’® demonstraram em um
seguimento de 12 anos de 36 pacientes < 18 anos com G+/
F-, 6% desenvolveram fenétipo de CMH entre 26 e 28 anos,
sem apresentar eventos cardiovasculares ou morte durante
esse periodo. Resultados semelhantes foram observados por
Vermeer et al.,""® em 119 criancas com idade média de 12
anos, das quais, durante o seguimento de 6,9 a 3,8 anos,
somente 5% desenvolveram CMH, e nenhuma apresentou
evento cardiovascular nesse periodo. Em individuos mais
jovens G+/F-, com idade < 12 anos, num seguimento de
6 anos, 15,3% desenvolveram CMH, sendo 52% antes dos
10 anos de idade.™

Em estudo multicéntrico internacional conduzido por
Maurizi et al.,"" 203 individuos G+/F- com idade média
de 32+11 anos, sendo 20% com idade > 50 anos, foram
seguidos por 62 anos, com intervalos de 1 a 5 anos, nas
avaliagoes clinicas, ECG e ecocardiograma. Cerca de 10% dos
pacientes apresentaram conversao para F+, com uma taxa de

Gene

Fenétipo

Hipertrofia leve e atipica (padrdes concéntricos e apicais)

Mutagdes no filamento fino
(TNNT2, TNNI3, TPM1 e ACTC)

Aumento da fibrose do VE

Maior taxa de progressao para IC

Maior probabilidade de remodelamento levando a disfung@o sistdlica ou diastélica grave

Mutagdes na TNNI3
Mutagdes no ACTC

Fenotipo restritivo

Hipertrofia apical

Maior taxa de FA (independente de fatores clinicos e ecocardiograficos)

Idade mais precoce no diagnostico

Evolugdo mais frequente para transplante cardiaco

Mutagdes no MYH7

Mutagdes no MYBPC3
Mutag6es no PLN

Mais arritmias ventriculares

Mais doenga do sistema de condugao

Fenotipo restritivo

Inicio em idosos e penetrancia mais baixa

Taquicardia ventricular ndo sustentada

VE: ventriculo esquerdo; IC: insuficiéncia cardiaca; FA: fibrilagdo atrial. Adaptada de Maron et al.”
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Tabela 10 - Recomendacgoes para o teste genético na CMH

Em pacientes com uma apresentagéo fenotipica de CMH, quando ha suspeita de outra condigdo genética,
recomenda-se a investigagdo genética para CMH e outras causas genéticas de espessamento miocardico | B

inexplicavel (“fenocopias”).

Em pacientes com CMH, deve ser considerada a realizagdo do teste genético para facilitar a identificagdo de

familiares em risco de desenvolver CMH. lla B
A triagem de parentes de primeiro grau de pacientes com CMH com teste genético deve ser considerada. lla B
Em pacientes com CMH, o teste genético na avaliagéo do risco de MS pode ser considerado. Ilb B
Para pacientes com CMH que realizaram testes genéticos e ndo apresentaram variantes patogénicas (ou seja, m B

abrigam apenas variantes benignas/provavelmente benignas), o teste genético familiar ndo é recomendado

CMH: cardiomiopatia hipertrofica; MS: morte subita.

0,3%/ano e com uma frequéncia similar, independentemente
da faixa etaria, com evolugao benigna e sem apresentar
eventos cardiovasculares relacionados a CMH.

Esses estudos suportam o racional para a recomendagdo do
seguimento clinico e por imagem a cada 1 a 2 anos até a idade
de adulto jovem em criangas e adolescentes em decorréncia
do maior grau de penetragao da mutacao nessas faixas etarias.
Em pacientes adultos, o seguimento é sugerido a cada 3 a 5
anos, pela menor taxa de conversao em decorréncia a menor
grau de penetragao da mutagao dos individuos que chegam a
essa idade com F-. O prognéstico dos individuos G+/F- tem se
mostrado benigno, independentemente da faixa etdria, com
baixa morbimortalidade e raramente eventos de morte stbita.
Portanto nao ha restrigbes quanto a participacao em esportes
competitivos ou recomendagdes para a monitorizagdo com
ECG de 24 horas ou teste ergométrico na avaliagao de risco
de morte sibita. A utilizacdo de terapéutica farmacoldgica
preventiva e indicagdo de CDI como prevencao primaria
também ndo apresentam recomendagdes. Os pacientes
com histéria familiar positiva para morte stbita podem ter
uma avaliacdo particularizada, embora nao haja estudos
comprovando o maior risco nesses pacientes com G+/F?

A Tabela 11 contempla as recomendagdes para o
acompanhamento dos individuos genétipo-positivo e
fenétipo-negativo na CMH.

3.7.4. Fenocépias da CMH Sarcomérica

Fenocépias se caracterizam por apresentarem fendtipos
indistinguiveis da CMH sarcomérica, com achados de exames
de imagem semelhantes, portanto, com diagnéstico diferencial
desafiador. Apesar de o fendtipo ser indistinguivel da CMH,
a magnitude e a distribuicdo do aumento de espessura da
parede podem ser similares a CMH causada por variantes
sarcoméricas, e essas doengas tém diferentes mecanismos
fisiopatolégicos, histéria natural e estratégias terapéuticas,
algumas, inclusive, com modificacao da evolugao natural da
doenga quando o tratamento é instituido precocemente.* "'
O contexto clinico é de fundamental importancia para o
diagndstico dessas fenocépias, levando-se em consideracao
dados demograficos, exames laboratoriais, evolugao clinica e
ECG. Os métodos de imagem podem, isoladamente, levantar

a suspeita, como também podem dar suporte a suspeita
diagnéstica e guiar o rastreio subsequente.”*'">"1¢ Fatores que
podem ser Gteis no diagnéstico diferencial incluem: idade do
inicio da HVE, modo de heranga, manifestagoes extracardiacas
e alteragdes dos exames complementares.

3.7.5. Idade

A idade no diagnéstico ou nos primeiros sintomas é um
importante sinalizador da etiologia e o primeiro fator a ser
levado em consideragao para o diagnéstico diferencial entre a
CMH e doengas especificas. No periodo neonatal, as etiologias
mais prevalentes além da CMH sdo a doenca de Pompe,
recém-nascido de mae diabética e as mitocondriopatias. Em
criancas dos 0 aos 20 anos: doenca de Danon, RASopatias
como a sindrome de Noonan e a sindrome de Leopard. Na
adolescéncia: ataxia de Friedreich e distrofias musculares.
Entre 20 e 30 anos: PRKAG2, coracdo de atleta. Aos 40 anos:
doenga de Fabry. Apds os 60 anos, as etiologias mais comuns
sao amiloidose e hipertensao arterial”® (Figura 10).

3.7.6. Historia Familiar

Quando a etiologia é genética, a realizagao do heredograma
de trés geragbes pode ser Gtil no diagnéstico diferencial, ja
que algumas doencas que cursam com HVE tém a transmissao
ligada ao cromossomo X, como a doenca de Fabry e a doenga
de Danon, portanto, podem ser excluidas se um familiar
masculino acometido tiver seu pai também acometido.”>"> 116
Esse fato pode levar a se considerar outra hipétese diagnéstica,
como a sindrome de PRKAG2, que tem quadro clinico
semelhante a doenca de Fabry, mas tem transmissao genética
autossomica dominante. O modo de transmissdo também
tem relevancia no que diz respeito a magnitude da expressao
clinica, maior nos pacientes masculinos quando é ligada ao
cromossomo X, com implicagoes terapéuticas.”>'"% 116

3.7.7. Manifestacoes Extracardiacas

Alteracoes de exames laboratoriais podem ser reveladoras
de certas patologias, como a elevagdo dos niveis séricos
de CPK nas distrofias musculares, na doenga de Pompe
e doenga de Danon, elevagoes de TGO/TGP na doenca
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Tabela 11 - Recomendagoes para acompanhamento dos individuos genoétipo-positivo e fenotipo-negativo na CMH

Recomenda-se seguimento clinico, ECG, e imagem cardiaca (ETT) a cada 1 a 2 anos em criangas e adolescentes até

os 30 anos de idade; e RMC em casos duvidosos. ! c
Recomenda-se seguimento clinico, ECG, e imagem cardiaca (ETT) a cada 3 a 5 anos a partir da idade adulta; e RMC | c
em casos duvidosos.

A liberagdo para participagdo em esportes competitivos de qualquer intensidade deve ser considerada em individuos la c
sem histéria familiar de morte subita.

A liberagdo para participagdo em esportes competitivos de qualquer intensidade pode ser considerada, com

avaliagdo prévia por teste ergométrico e ECG de 24 horas, a cada 1 a 2 anos, em individuos com histéria familiar de Ilb C
morte subita.

0 CDI ou a terapéutica farmacoldgica para prevengdo primaria de morte subita ndo sdo recomendados. 1] C

ETT: ecocardiograma transtoracico; RMC: ressonancia magnética cardiovascular; ECG: eletrocardiograma; CDI: cardiodesfibrilador implantavel.

0

Mae diabética

*tratamento especifico

FENOCOPIAS CMH

10

Hipertensao

-~ e = e e o e o o Em =

Amiloidose*

Figura 10 - Etiologias da HVE relacionadas a faixa etéria de inicio de apresentagéo.

de Danon. Outras manifestagbes clinicas também podem
indicar etiologias especificas, como alteracao da marcha e
desequilibrio na ataxia de Friedereich, déficit de cognigao
na doenga de Danon, angioqueratomas na doenga de Fabry,
lentigos, surdez e baixa estatura na sindrome de Leopard,
macroglossia, prpura periorbitaria, polineuropatia, alteragdes
ortopédicas como sindrome do ttinel do carpo bilateral, rotura
espontanea do tendao do biceps e estenose lombar espinhal
na amiloidose; fraqueza muscular nas distrofias, retinopatia
hipertensiva na hipertensao arterial e cdrnea verticilata na
doenga de Fabry”*"'® (Figura 11).

3.8. Eletrocardiograma

O ECG pode ser decisivo no diagnéstico diferencial das
cardiopatias que cursam com hipertrofia ventricular. Podem
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preceder as alteragdes estruturais do coracao, incluindo HVE,
e podem ser a Ginica manifestagdo da doenca miocardica.
Quando o intervalo PR é curto (inferior a 120 ms), deve-se
suspeitar de doenga de Fabry. Outras alteragdes do ECG que
sugerem doenga de Fabry incluem infradesnivelamento do ST
em parede inferior, alargamento do QRS, bloqueio completo
ou incompleto do ramo direito e onda r em AVL maior que
11T mm.""” A presenca de pré-excitacao é indicativa de doenga
de Danon e PRKAG2, mas também pode estar presente na
doenga de Pompe.” Alteragbes sugestivas de amiloidose
incluem: desproporgao entre a voltagem do QRS no ECG
e o aumento de espessura de parede, no ecocardiograma,
padrao de pseudoinfarto, diminuigao de progressao de onda
r de V1 para V3, baixa voltagem do QRS no plano frontal,
presenca de FA, bloqueios de ramo, bloqueios AV, indice de
Sokolov < 15 mm. "
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Figura 11 — Quadro comparativo entre as principais fenocépias de CMH. Bruscky, LVR diagnéstico diferencial das cardiomiopatias que cursam com hipertrofia
ventricular. ECG: eletrocardiograma; ECO: ecocardiograma; RNM-RT: ressonédncia magnética com realce tardio. ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo
de ejegdo preservada; AVC: acidente vascular cerebral; IC: insuficiéncia cardiaca; BAV: bloqueio atrioventricular; VE: ventriculo esquerdo; HVE: hipertrofia
ventricular esquerda; VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo; MSA: movimento sistélico anterior. Reproduzida a partir de Bruscky et al.’"

3.9. Ecocardiograma

Desproporgao da voltagem do QRS e grau de aumento
simétrico de espessura no ecocardiograma, derrame
pericardico discreto, espessamento do septo interatrial
e interventricular, aspecto refringente do septo e strain
reduzido com padrao de “cereja no bolo” sdo achados
indicativos de amiloidose.""?

3.10. Ressonancia Magnética Cardiaca

A RMC pode complementar os achados estruturais do
ecocardiograma e contribui para o diagnéstico diferencial
pela localizacao e intensidade do realce tardio, bem como
os mapas T1 e T2. O realce tardio tem padrdes tipicos em
algumas doengas que cursam com HVE, mas nao em todas,
nem sempre estd presente e nao hd uma especificidade
comprovada. Na cardiopatia hipertensiva, ou esta ausente
ou é muito discreto e sem padrao tipico. Na CMH, costuma
ser mesocdrdico em pontos isolados, geralmente nos
locais de maior hipertrofia, particularmente nas jungoes
do septo interventricular e da parede livre do ventriculo
direito. Na amiloidose, o realce tardio caracteristico é
subendocérdico circunferencial, mas, nas fases iniciais,
pode nao estar presente e, na fase tardia, pode ser ou

dificuldade de se obter o sinal. Na Doenca de Fabry, o
realce tardio é mesocardico na parede inferolateral basal
e média. Nessa doenca, é muito caracteristico o mapa T1
baixo, diferente de todas as outras doencas que cursam
com HVE (Figura 12).7}

3.11. Principais Fenocopias da CMH

3.11.1. Amiloidose Cardiaca

A amiloidose cardiaca é causada por depédsitos
extracelulares de amiloide no miocardio e pode ser
decorrente de depésitos de imunoglobulinas (amiloidose
AL) ou por depésito de transtirretina (ATTR). O envolvimento
cardfaco piora significativamente o prognédstico na
amiloidose, e os sintomas incluem angina, IC, arritmias
e morte stbita. A condicdo também é caracterizada por
envolvimento multissistémico, como sindrome do tdnel do
carpo, facilidade de hematomas, macroglossia, neuropatia
e hepatomegalia. O ECG mostra tipicamente complexos
QRS de baixa tensdo. A ecocardiografia mostra hipertrofia
biventricular com espessamento da valva, dilatagao biatrial e
disfuncao diastélica. Técnicas especiais de ecocardiografia,
como a imagem por deformagao e a taxa de deformagao,
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Mesocardico e juncional
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basal

|_] Realce tardio

Figura 12 - Tipos de realce tardio e sua localizagdo nos diferentes tipos de CMH."® RNM: ressondncia magnética.

derivadas do rastreamento de speckle, podem ajudar a
distingui-la da CMH. Enquanto o padrao de HVE costuma
ser concéntrico e nao obstrutivo na amiloidose cardiaca,
formas obstrutivas assimétricas também foram descritas,
imitando, assim, a CMH."° A RMC mostrando realce tardio
subendocardio é patognomonica da amiloidose cardiaca e
também prediz o prognéstico da condigdo. O tratamento da
amiloidose cardiaca é geralmente de suporte, devido ao pobre
prognostico da condigdo. '’

3.11.2. Citopatias Mitocondriais

Esse é um grupo heterogéneo de distirbios causados
por mutagoes do genoma mitocondrial materno ou em
genes nucleares responsdveis por codificar proteinas
mitocondriais e que leva a produgao disfuncional de energia
e ao envolvimento multissistémico (particularmente sistema
nervoso central, coragao e sistema esquelético). Pessoas
afetadas podem apresentar sintomas a qualquer momento
da infancia a idade adulta.

Existem diversos tipos de citopatias mitocondriais. Alguns
dos sintomas comuns desses disttrbios que podem aumentar
a suspeita diagndstica incluem: miopatia, mialgia, fadiga nao
explicada por disfungao miocardica, oftalmoplegia, perda
auditiva e déficits de desenvolvimento psicomotor.

A hipertrofia miocardica é a forma mais comum de
acometimento cardiaco; no entanto, as cardiomiopatias
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mitocondriais também podem se apresentar como
cardiomiopatias dilatadas, restritivas e nao compactadas do
VE."? Tipicamente, encontra-se uma miocardiopatia ndo
obstrutiva com hipertrofia concéntrica discreta em cerca
de 1/4 dos pacientes com doenga mitocondrial, o que
representa 50% das manifestagdes cardiacas em pessoas
com cardiomiopatias mitocondriais. Ela pode ser detectada
ainda no periodo antenatal e pode ser a Ginica manifestagao
de uma doenga mitocondrial ou parte de uma doenga
multissistémica. Uma hipertrofia obstrutiva ocorre raramente,
mas, quando ocorre a presenga de hipertrofia cardiaca, esta
frequentemente evolui para disfungao sistdlica, seguida de
dilatagdo do VE. A cardiomiopatia dilatada, que pode ser
primaria ou secunddria ap6s a hipertrofia ventricular, ocorre
menos frequentemente, enquanto a cardiomiopatia restritiva
é uma manifestagao rara de doencas mitocondriais.'> Embora
a cardiomiopatia ndo compactada do VE também seja um
achado raro em doencas mitocondriais, entre individuos com
nao compactagao, as doengas mitocondriais sdo altamente
prevalentes. A cardiomiopatia ndo compactada do VE é mais
frequente em homens e tende a se desenvolver durante a
gravidez em mulheres. Ocasionalmente, pode desaparecer
durante o curso da doenga em alguns individuos com
doencgas mitocondriais.

Em caso de suspeita diagnéstica, a avaliagao inicial para
a doenga mitocondrial deve incluir a andlise do sangue
para contagem completa de glébulos vermelhos, CPK,
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transaminases, albumina, lactato e piruvato, aminoacidos e
acilcarnitinas, junto com acidos organicos quantitativos ou
qualitativos na urina.

As doengas mitocondriais sdo causadas por mutagoes no
mtDNA materno ou em um dos muitos genes que codificam
proteinas mitocondriais, mas que se localizam no genoma
nuclear. A sequéncia do genoma mtDNA e a andlise de
heteroplasmia podem, agora, ser realizadas no sangue. No
geral, o advento de tecnologias de sequenciamento de nova
geragao (NGS) tornou-se a metodologia padrao-ouro para
a sequenciamento do genoma mtDNA. Dessa maneira, o
teste genético inicial para avaliar doenga mitocondrial no
sangue, na urina ou em tecidos especificos, dependendo
da apresentacao dos sintomas e da disponibilidade da
amostra, deve ser o sequenciamento completo do genoma
mitocondrial. No caso de alta suspeita clinica, mas teste
genético negativo, o sequenciamento do genoma codificante
nuclear através de analise de exoma é indicado. A
descrigdo de mutagdo no genoma nuclear causando doenga
mitocondrial deve ser especialmente avaliada para casos de
diagnéstico na idade adulta.’

A identificagdo de uma mutagdo causadora de doenca
mitocondrial permite que as familias encerrem sua jornada
diagnostica e recebam orientagao genética apropriada, teste
de portador e diagnéstico pré-natal seletivo.

3.11.3. Sindrome de Barth

A sindrome de Barth é uma doenga ligada ao cromossomo
X, caracterizada por cardiomiopatia, miopatia esquelética,
retardo do crescimento, neutropenia e niveis aumentados
de 4cido 3-metilglutaconico na urina. Ela é causada por
mutagbes no gene TAZ que codifica para a tafazina, uma
transacilase de fosfolipidios localizada na membrana interna
mitocondrial e que desempenha um papel importante
na remodelacdo da cardiolipina. As cardiomiopatias sao
comumente cardiomiopatias nao compactadas do VE e
dilatadas, enquanto a CMH parece ser menos comum.
Outras manifestagdes cardiacas da sindrome de Barth
sao arritmias (incluindo taquicardia supraventricular e
ventricular) e morte sibita.'?®

Outras doengas nesse grupo que podem estar associadas
a cardiomiopatia sao causadas por mutagbes em DNAJC19,
TMEM?70 e AGK. A aciddria de 3-metilglutaconico associada as
mutacdes em DNAJC19 (sindrome de ataxia e cardiomiopatia
dilatada) resulta da importagao deficiente de proteinas
mitocondriais e é caracterizada por cardiomiopatia dilatada
ou nao compactada do VE, ataxia cerebelar ndo progressiva,
disgenesia testicular e falha de crescimento. As mutagdes
em TMEM70 (deficiéncia do complexo V mitocondrial),
que codificam uma proteina envolvida na insercdo da ATP
sintase (complexo V) na membrana mitocondrial, resultam em
doenca mitocondrial multissistémica com CMH. A sindrome
de Sengers, causada por mutagbes em AGCK, também pode
ser acompanhada por aciddria de 3-metilglutaconico e é
caracterizada por CMH, catarata, miopatia, intolerdncia ao
exercicio e acidose latica. O produto do gene AGK é uma
quinase de acilglicerol e esta envolvido na montagem do ANTT,
um transportador de nucleotideos adeninicos mitocondrial.

3.11.4. Ataxia de Friedreich

A ataxia de Friedreich é uma doenga neurodegenerativa
autossdmica recessiva causada por mutagdes no gene FXN,
que codifica a frataxina, uma proteina mitocondrial de ligagao
de ferro envolvida na sintese dos complexos Fe-S necessarios
para a cadeia de transporte de elétrons. A apresentacao
clinica inclui ataxia progressiva ap6s os anos da adolescéncia,
disartria, perda de reflexos nas pernas, neuropatia sensorial
periférica e diabetes mellitus. A manifestacao cardiaca mais
comum ¢ a hipertrofia de VE."*

A identificacdo da ataxia de Friedreich como a causa
de hipertrofia ventricular depende da identificagao de
manifestagoes extracardiacas, que incluem ataxia e fraqueza
progressivas nos membros inferiores, disartria, nistagmo e
perda da propriocepgao e também podem incluir escoliose,
diabetes mellitus, visao e audigao prejudicadas. A maioria
dos pacientes perdera progressivamente a capacidade de
andar. O envolvimento cardiaco é raramente encontrado em
outras ataxias hereditdrias. No entanto, o fenétipo € altamente
varidvel e, em alguns pacientes, a primeira manifestacao é a
cardiomiopatia.

Do ponto de vista cardiovascular, existe uma série de
manifestagdes fenotipicas, incluindo hipertrofia concéntrica/
assimétrica ou cardiomiopatia dilatada. A hipertrofia
concéntrica/assimétrica € menos comum, mas a cardiomiopatia
dilatada com arritmia é mais frequentemente associada a
mortalidade. A fungao sistélica dos pacientes com ataxia de
Friedreich pode mostrar queda no final da vida. No entanto,
ha poucos dados de estudos prospectivos a longo prazo da
progressao cardiaca nesses pacientes, e a causa da morte é
frequentemente atribuida a IC e arritmia.’®’

Achados ecocardiograficos incluem uma aparéncia
granular semelhante a vista na amiloidose, embora sem efusao
pericardica ou aumento biatrial. Estudos de RMC detectam
fibrose do VE e remodelamento concéntrico mesmo antes
da hipertrofia, juntamente com uma reserva diminuida de
perfusao miocardica.

3.11.5. Doencas de Depésito de Glicogénio

Algumas caracteristicas importantes podem ajudar a
distinguir essas condi¢ées da HVE com defeitos genéticos
sarcoméricos. Esses incluem evidéncias de caracteristicas
clinicas multissistémicas em idade precoce, HVE extrema
(estimulada por vactolos preenchidos com glicogénio e
nao pelo desarranjo sarcomérico ou pela fibrose celular
caracteristica da HVE sarcomérica), progressao precoce para
miocardiopatia dilatada e anormalidades eletrocardiogréficas,
como pré-excitagao ventricular e defeitos do sistema de
condugdo."® A pré-excitagao ventricular nessas condigdes
tem sido considerada como consequéncia de mecanismo
Gnico de disrupgao do anel fibroso por células musculares
preenchidas com glicogénio, e ndo pela presenca de trajetos
distintos histologicamente. As caracteristicas tipicas de cada
uma das condigdes sao detalhadas a seguir.

Atualmente, reconhece-se que quatro cardiomiopatias
metabdlicas de armazenamento, PRKAG2, LAMP2 (doenca de
Danon), doenca de Pompe e doenca de Forbes, apresentam
um fenétipo clinico de HVE que imita a expressao da doenga
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da HVE “tipica” sarcomérica e funcionam como fenocépias da
CMH. Embora essas miocardiopatias metabélicas componham
apenas uma pequena fragdo dos pacientes adultos com HVE nao
explicada (< 1%), a distingao diagnéstica da CMH é crucial, pois a
histéria natural, o prognéstico e, em alguns casos, as estratégias de
tratamento sdo marcadamente diferentes para essas fenocépias.

O padrao de heranga da cardiomiopatia causada por
mutagdes em PRKAG2 é caracteristicamente de doenga
autossdmica dominante. A expressao morfolégica dos quadros é
geralmente um padrao simétrico de HVE, em que a espessura da
parede é amplamente similar em todos os segmentos da cdmara,
mas geralmente é massiva (> 30 mm), na auséncia de obstrugao
do trato de saida. Ainda, a alteragao estd associada a um espectro
de anormalidades de conducao eletrocardiografica (ECG),
mais comumente pré-excitagao ventricular (frequentemente
diagnosticada como Wolff-Parkinson-White — WPF) e bloqueio
de ramo. Desfechos relacionados a doenga ocorrem tipicamente
na terceira e quarta década, mais comumente fibrilacao/flutter
atrial ou doenga de condugao que pode necessitar de implante
de marca-passo. O risco de morte stbita e de progressao para
disfuncao sistélica importante parece ser semelhante ao da CMH,
o que dificulta o diagnéstico diferencial.'*

A deficiéncia de proteina de membrana associada a
lisossomos 2 (LAMP2) (GSD lIb) é conhecida como doenca de
Danon, afeta principalmente o musculo cardiaco e esquelético
e também inclui manifestagbes neurolégicas. A doenga é
caracterizada por miocardiopatia grave, miopatia esquelética
leve, anormalidades oftalmolégicas e diferentes graus de
incapacidade intelectual e sintomas psiquidtricos. A idade de
inicio varia desde a infancia até a idade adulta. As portadoras
femininas geralmente tém um inicio mais tardio da doenca e
apresentam uma menor incidéncia de incapacidade intelectual.
A miocardiopatia pode ser a manifestagao inicial, geralmente
é de forma hipertréfica, mas também pode ser dilatada, e as
arritmias cardiacas, devido em parte a fibrose progressiva, sao
uma causa comum de morte stbita.'*°

Mesmo na auséncia de fraqueza muscular, a miopatia sutil
é quase sempre presente em homens, manifestando-se com
CPK persistentemente elevada. Pacientes do sexo masculino,
muitas vezes, passam por investigagdes repetidas em clinicas
de gastroenterologia devido a elevagao de transaminases,
sem outra indicagao de doenga hepdtica. As manifestagoes
neuropsiquidtricas variam de retardo mental ou psicose a até
anormalidades comportamentais menores, transtorno de déficit
de atengdo, transtorno de ansiedade ou podem ser totalmente
ausentes. A retinopatia pigmentar € comum, mas raramente leva
a distdrbios visuais clinicamente manifestos.

A suspeita clinica da condigao deve motivar o teste de niveis
de CPK e enzimas hepaticas no soro, ambos os quais geralmente
estao elevados nessa condicao. O ECG pode mostrar alteragoes
do tipo WPW (intervalo PR curto e pré-excitagdo) em até 2/3
dos homens e menos de 1/3 das mulheres, e essa descoberta,
juntamente com complexos de voltagem muito grandes,
especialmente entre adolescentes, também deve suscitar suspeita
da condigdo. A bidpsia muscular esquelética mostra vactolos
positivos para acido periédico-Schiff intrassarcolema. Enquanto
a ecocardiografia geralmente mostra HVE grave e concéntrica,
a hipertrofia septal assimétrica também pode ter sido observada
em alguns pacientes, semelhante ao padrao visto na HVE
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sarcomérica, e, nos estagios finais, as alteragdes de miocardiopatia
dilatada predominam. O rastreamento genético molecular
revelando mutagdo do gene LAMP2 confirma o diagnéstico.
N&o ha terapia médica especifica disponivel para a condicdo.
Deve ser considerado o implante de CDI, embora a hipertrofia
grave esteja associada a limiares de desfibrilagao altos e falha em
terminar a fibrilagao ventricular.

3.11.6. Cardiomiopatia por Depésito de Oxalato

A cardiomiopatia por depésito de oxalato é uma causa
extremamente rara de HVE, consistindo em depésitos
extracelulares de oxalato, devido a uma hiperproducao
causada por uma deficiéncia da enzima alanina-glicoxilato
aminotransferase no figado. Faz parte das chamadas hiperoxaldrias
primdrias, distirbios autossdmicos recessivos do metabolismo
do oxalato. A IC como resultado de disfungao sistélica e
cardiomiopatia restritiva, com HVE em 1/3 dos pacientes,
juntamente com distirbios de ritmo, sdo as caracteristicas
cardiacas encontradas nessa entidade. Litiase urindria,
nefrocalcinose e insuficiéncia renal progressiva completam o
quadro dessa sindrome. ™"

3.11.7. Doenca de Fabry

A doenca de Fabry [também conhecida como doenca de
Anderson-Fabry (AFD) ou angioceratoma corporis diffusum] é
uma doenga rara do metabolismo da a-galactosidase A, uma
enzima lisossomica que degrada glicoesfingolipideos neutros,
principalmente a globotriaosilceramida (Cb3). Alteracbes na
enzima resultam em progressivo acimulo intracelular de lipides.

O acometimento cardiaco estd presente em todas as
formas da doenga de Fabry, com a HVE concéntrica sendo a
apresentagdo mais comum.' A proporgao de pacientes com
doenca de Fabry entre aqueles previamente diagnosticados com
CMH varia de 0,5% a 12%, dependendo das séries relatadas.'**

O ECG na doenga de Fabry é uma ferramenta muito (til
para sugerir o diagnéstico (critérios de HVE e intervalo PR
curto) e também se mostra (til na estratificacao de risco, como
com a presenca de FA e doenca do sistema de condugao,
principalmente bloqueio atrioventricular (BAV) completo.""”
O intervalo PR curto, que pode estar presente em criangas
menores de 10 anos de idade, é visto em cerca de 40% dos
pacientes. Interessantemente, nao é devido a uma via acesséria
(ou como o sugerido na cardiomiopatia por PRKAG2), mas a
conducao acelerada do né atrioventricular.”* Alguns estudos
relatam incidéncia de fibrilagao atrial (FA) em monitoramento
ambulatorial de 17%."** Também podem estar presentes
arritmias ventriculares em 8% dos casos."*® Alguns pacientes com
doenca de Fabry relatam angina. Isso é mais comumente visto
em combinacdo com HVE e pode ser devido a um aumento
na demanda de oxigénio por motivos semelhantes aos que
ocorrem na CMH, mas também em resposta a arteriopatia difusa
associada ao dano celular das paredes arteriais. Por exemplo, a
prevaléncia da dilatagdo da aorta aumenta com a idade, é mais
prevalente em homens e geralmente afeta o sinus de Valsalva e
a aorta ascendente."”

A importancia na identificagao da doenga de Fabry reside na
existéncia de terapia especifica para a doenga.'®
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3.11.8. Sindrome de Noonan e outras RASopatias

As RASopatias sao um grupo de doengas multissistémicas
causadas por mutagoes germinativas em genes que codificam
transdutores de sinal e proteinas reguladoras ligadas
funcionalmente a via RAS/proteinase ativada por mitégenos
(MAPK). Coletivamente, esses distirbios tém uma prevaléncia
estimadade 1em 1.000 a 1 em 2.500 entre nascimentos vivos.
De acordo com um grande registro clinico, as RASopatias
podem representar o diagnéstico subjacente em cerca de 18%
da CMH na infancia, especialmente entre bebés com menos
de 1 ano, em que elas representam cerca de 42% dos casos.'?

Doengas que fazem parte das RASopatias incluem a
sindrome de Noonan (SN), a SN com mdltiplos lentigos
(NSML, anteriormente conhecida como sindrome LEOPARD),
a sindrome cardiocutaneofacial (CFCS), a sindrome de
Mazzanti (também conhecida como transtorno semelhante a
SN com cabelo anageno solto), a sindrome de Costello (CS),
a neurofibromatose tipo 1 e a sindrome de Legius, que sao
bem reconhecidas e caracterizadas clinicamente; no entanto,
outras condigoes relacionadas clinicamente estao surgindo.

Aparentemente, a extensdo da variabilidade clinica
caracterizando cada RASopatia esta relacionada a extensao da
variabilidade molecular e a heterogeneidade dessas doencas.
Por exemplo, a SN, que é a doenca mais comum entre as
RASopatias e é causada por mutagbes em mais de 10 genes
(como PTPN11, SOST, SOS2, NRAS, KRAS, MRAS, RRAS2,
RITT, LZTR1, RAF1, MAP2K1), que sdo preferencialmente
associados a determinadas caracteristicas, incluindo o
crescimento adequado e a cognicao (SOS1, SOS2), alta
prevaléncia de estenose pulmonar (PS) (PTPN11) ou CMH
(por exemplo, RAF1, MRAS e RIT1). Por outro lado, outras
RASopatias sao relativamente homogéneas, sendo causadas
por um espectro estreito de mutagées em um Gnico gene,
como no caso da CS e da sindrome de Mazzanti, que sao
causadas por um conjunto de mutagdes em HRAS e SHOC2,
respectivamente.’

A hipertrofia miocérdica nas RASopatias é mais prevalente
durante a infancia, quando comparada a CMH. Em 5 a 10%
dos casos, a hipertrofia nas RASopatias esta associada a uma
apresentacao clinica grave, especialmente para bebés com
sinais de IC, com uma taxa de mortalidade de 70% em um
ano."® Com excegao desses casos, o estado clinico tende a
melhorar com o tempo, e a progressao da HVE, descrita nas
RASopatias, parece incomum. Pelo contrario, foi relatado um
processo de remodelamento inverso do VE com regressao dos
valores-z das medidas da espessura da parede miocérdica ao
longo do tempo em exames ecocardiograficos seriados em
muitos estudos clinicos.™'

4. Tratamento

Dentro da histéria natural da CMH, as opgoes de
tratamento e seguimento clinico podem variar de acordo com
a forma de apresentagao individual de cada paciente. Uma
visdo geral das opgoes esta ilustrada na Figura 13.

Os pacientes portadores de mutagoes, familiares de
pacientes com CMH considerados genétipo positivo e fenétipo
negativo devem ser acompanhados periodicamente, e essa
condicao é abordada em um tépico especifico desta diretriz.

Os individuos que manifestam o fenétipo de CMH podem
ser diferenciados naqueles com evolucao assintomatica e
benigna e com baixo risco de morte stibita, que correspondem,
grosso modo, a 50% desses pacientes, em que tratamentos
medicamentosos ou intervencdes ndo sio necessarios. Eles
devem submeter-se a avaliagdo periddica de estratificagao
de risco e a avaliagao de progresso da doenga.

O curso clinico com complicagbes ocorre em cerca de
40 a 50% dos pacientes com CMH clinicamente manifesta,
podendo ocorrer risco aumentado de morte stbita, sintomas
de IC e FA. As opgdes de terapia para essas condicoes,
resumidas nas Figuras 13, 14 e 15, serao abordadas nos
topicos que se seguem.

4.1. Tratamento Medicamentoso

2

O tratamento farmacolégico é a primeira opcao entre
pacientes com CMH sintomatica, seja na forma obstrutiva
ou nado obstrutiva. Nao existe evidéncia clara do seu papel
na redugdo da mortalidade nessa populagao. Entretanto,
a terapia farmacolégica otimizada é capaz de melhorar
significativamente os sintomas e reduzir a necessidade
de procedimentos de terapia de reducao septal na forma
obstrutiva. Discutimos as principais classes de farmacos
indicados nesse tratamento.

4.1.1. Betabloqueadores

Betabloqueadores sdo indicados para alivio sintomatico
(por exemplo: angina, dispneia) em individuos com CMH.
Essa indicagdo se faz presente em ambas as formas, obstrutivas
ou nao obstrutivas.

Aindicacao de betabloqueadores nesse contexto é baseada
nos efeitos benéficos esperados associados ao bloqueio
beta-adrenérgico, como aumento do tempo diastélico,
melhora da perfusdao coronariana, redugao do consumo
miocardico de oxigénio, redugao de risco de taquiarritmias e,
consequentemente, redugao do risco de morte stbita. H4d um
entendimento de que os efeitos inotropicos da estimulagao
catecolaminérgica produzem um aumento nos gradientes de
obstrucao da VSVE, e esse conhecimento desencadeou uma
tentativa de tratar a obstrucao do TSVE com bloqueio dos
receptores beta-adrenérgicos.'#*43

Apenas muito recentemente tivemos um ensaio clinico
randomizado, cruzado, com 29 pacientes, comparando
metoprolol com placebo que evidenciou que o metoprolol
reduziu a obstrugdo da VSVE em repouso e durante o
exercicio, proporcionou alivio dos sintomas e melhorou a
qualidade de vida em pacientes com CMH obstrutiva.'**
A despeito de um nivel de evidéncias ainda incipiente, é
consensual entre especialistas que betabloqueadores devem
ser usados como base do tratamento clinico da CMH.

4.1.1.1. Bloqueadores dos Canais do Calcio Ndo
Dihidropiridinicos

Os bloqueadores dos canais do célcio nao dihidropiridinicos
(BCCND), verapamil e diltiazem, podem proporcionar alivio
dos sintomas em pacientes com CMH obstrutiva. Ambos os
agentes possuem propriedades vasodilatadoras, além de efeito
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Tratamento das complicagbes da CMH

v
Insuficiéncia
Cardiaca
Estratificacao
do risco de MS - -
| Terapia medicamentosa |
Alto risco CMH CMH nao
de MS obstrutiva obstrutiva
Indicagdo Indicagdo de CF lllou IV
de CDI intervengéo refratéria ao
conforme Fig. 14 T™MO
Transplante
cardiaco ou
dispositivo de
assisténcia
ventricular

Figura 13 - Delineamento geral das opgdes de tratamento das complicagbes da CMH. CMH: cardiomiopatia hipertrofica; MS: morte subita; CDI: cardiodesfibrilador

implantavel; TMO: tratamento médico otimizado.

Manejo de insuficiéncia
cardiaca CMH obstrutiva

v

Dispneia/fadiga
aos esfocos

Manter sem
¢
Tratamento
medicamentoso

| Betabloqueador |ou| Varapamil/diltiazen |ou| Disopiramida |
I

Assintomatico

v

Progressao para sintomas refratarios
v v
v

v
Terapia de redugao

Terapia de redugao
septal septal

Figura 14 — Delineamento das opgdes de tratamento da insuficiéncia cardiaca na CMH obstrutiva. CMH: cardiomiopatia hipertrofica; FEVE: fragdo de eje¢do

ventricular esquerda.
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obstrutiva
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Assintomatico

Avaliar risco
de MS
Seguimento
clinico

(Normalmente
sem necessidade
de tratamento
farmacolégico)

esforgos

FE reduzida
(CMH estagio final)

Tratamento
para ICEFr

(Betabloqueador, IECA/BRA/INRA,
MRA, iSGLT2)

FE preservada

Betabloqueador ou BCC

ndo dihidropiridinico

[

Sintomas progressivos ]

!

Diuréticos

e Congestédo /
_,y

Transplante
cardiaco

Figura 15 - Delineamento das opgdes de tratamento da insuficiéncia cardiaca na CMH néo obstrutiva. CMH.: cardiomiopatia hipertréfica; MS: morte subita; FE:
fracdo de ejegdo; BCC: bloqueador dos canais de célcio; ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de eje¢do reduzida; IECA: inibidores da enzima de conversdo
da angiotensina Il; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina; INRA: inibidor da neprilisina e do receptor da angiotensina; MRA: antagonista do receptor

mineralocorticoide; iISGLT2: inibidores do cotransportador sédio-glicose 2; CDI: cardiodesfibrilador implantavel.

inotrépico e cronotrépico negativos, sendo listados como
terapia sintomdtica para CMH em diversas diretrizes.>® O
verapamil (dose inicial de 40 mg, trés vezes ao dia, até um
maximo de 480 mg por dia) é o mais estudado e pode ser
indicado quando os 8-bloqueadores sao contraindicados ou
ineficazes, mas um monitoramento rigoroso é necessario em
pacientes com obstrugao grave (= 100 mmHg) ou elevacao
sistélica da pressao da artéria pulmonar, pois pode provocar
edema pulmonar.?

Os efeitos hemodindmicos da administracao intravenosa
de verapamil foram examinados por Rosing et al."> em 27
pacientes com CMH. O estudo observou que doses crescentes
de verapamil produziram pequenos aumentos na frequéncia
cardiaca (de 72 = 3 para 81 + 6 batimentos/min, p < 0,01)
e uma redugdo consideravel da pressdo arterial sistélica
(de 118 = 8 para 99 = 5 mmHg, p < 0,005). Uma dose
elevada (0,021 mg/kg/min) diminuiu o gradiente basal da
VSVE (de 94 = 14 a 49 + 14 mmHg, p < 0,05) e o gradiente
médio da VSVE durante a manobra de Valsalva (de 76 = 5 a
63 = 13 mmHg, p < 0,01).

Os efeitos clinicos do verapamil a longo prazo foram
demonstrados em estudo observacional com 78 participantes.
Do total, houve melhora dos sintomas em 54% dos pacientes.
A capacidade funcional avaliada por teste ergométrico

demonstrou um aumento do tempo de exercicio depois de 5
dias do inicio da terapia em 3,1 = 0,6 minutos. Um aumento
adicional de 2,3 = 0,6 minutos (25 = 7%, p < 0,0025) sobre
o valor inicial com verapamil foi registrado na dltima visita
dos pacientes (mediana 12 meses ap6s o inicio da terapia).'®

Dos efeitos adversos dos BBCND na CMH, foram
reportados episédios de colapso hemodindmico em pacientes
com gradientes elevados no TSVE em repouso (acima de 80 a
100 mmHg) e sintomas de IC submetidos ao verapamil, com
relatos de bradicardia importante e baixo débito cardiaco.™

Dessa forma, apesar do nivel reduzido de evidéncias, os
BCCND (verapamil ou diltiazen) sao recomendados para
controle de sintomas em pacientes com CMH, obstrutivos ou
nao obstrutivos, em substituicao ao betabloqueador, quando
nao tolerado ou ineficaz (Classe |, nivel de evidéncia C).

4.1.2. Drogas Inibidoras da Miosina Cardiaca

4.1.2.1. Mavacanteno

O mavacanteno é o primeiro inibidor alostérico seletivo
de pequena molécula da ATPase da miosina cardiaca que foi
desenvolvido para diminuir as interagdes de ponte cruzada
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de actina-miosina, reduzindo, assim, a contratilidade cardiaca.
Seu principal atributo clinico é a redugao do gradiente de
pressao de VSVE, com base nas suas propriedades inotrpicas
negativas, semelhantes, nesse aspecto, a disopiramida.™® O
ensaio clinico EXPLORER-HCM (Mavacamten for treatment of
symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy) foi o
estudo que avaliou o beneficio clinico desse farmaco (titulado
de 2,5 até 15 mg ao dia) de forma mais consistente. Trata-se
de ensaio clinico randomizado controlado por placebo com
duragao de 30 semanas envolvendo 2571 pacientes com CMH
obstrutiva (gradiente em VSVE > 50 mmHg) e sintomaticos
(classe funcional da NYHA de II-111), em uso de terapia de base
com betabloqueadores e bloqueadores de canal de célcio
(> 90% dos individuos). O desfecho primario foi a melhora no
consumo de pico de oxigénio durante exercicio (VO, pico) de
3,0 mL/kg por minuto sem piora na classe funcional da NYHA
ou melhora do VO, pico de 1,5 mL/kg por minuto e redugao de
pelo menos uma classe funcional da NYHA. O desfecho priméario
foi observado em 37% dos pacientes em uso de mavacanteno
versus 17% dos pacientes do grupo placebo (p < 0,0001). O
uso de mavacanteno também reduziu de forma significativa
os gradientes intraventriculares ap6s o exercicio e melhorou
a classe funcional dos pacientes. O mavacanteno demonstrou
ser seguro e bem tolerado, com um perfil geral de eventos
adversos comparével ao placebo.™® Um estudo subsequente
avaliou o beneficio do farmaco em escores de qualidade de
vida [Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)]. A
proporcao de pacientes com uma mudanga acentuada (KCCQ-
Overall Summary = 20 pontos) foi de 36% (33 de 92) no
grupo mavacanteno versus 15% (13 de 88) no grupo placebo,
com uma diferenga absoluta estimada de 21% [intervalo de
confianga (IC) de 95% 8,8-33,4] e nlimero necessario para
tratar de cinco (IC95% 3-11). Esses ganhos retornaram a linha
de base apés a interrupgao do tratamento.'® Um subestudo
ecocardiogréfico demonstrou que mais pacientes em uso de
mavacanteno (80,9%), comparativamente ao uso de placebo
(34,0%), apresentaram resolugao do movimento anterior sistélico
da vélvula mitral ap6s 30 semanas (p < 0,0001). O mavacanteno
também melhorou parametros da fungdo diastdlica de VE,
incluindo indice do volume atrial, a razao E/e’ lateral e niveis de
pré-peptideo tipo B N-terminal, achados que sugerem melhora
em marcadores da fisiopatologia da MCH obstrutiva.”" Em outro
subestudo, envolvendo apenas 35 pacientes (mavacanteno,
n = 17; placebo, n = 18), dados de RMC demonstraram que
o0s pacientes que receberam mavacamten apresentaram maior
reducao no indice de massa de VE [diferenca média entre os
grupos, -15,8 g/m? (IC95% -22,6 a -9,0; p < 0,0001). Houve
também reducdo mais acentuada da FE do VE com mavacanteno
quando comparado com placebo [-6,6% (6,39%) versus —3,9%
(7,7%), p = 0,002], mas ndo foram identificadas alteragdes
significativas entre os grupos no realce tardio por gadolinio e no
volume extracelular.’

O mavacanteno também foi estudado em 112 pacientes
com CMH obstrutiva com indicagao de terapia redutora
septal baseada em recomendacoes de diretrizes vigentes no
estudo VALOR-HCM. O desfecho primdrio foi composto pela
proporgao de pacientes que procedeu terapia redutora septal
ou se manteve elegivel para essa terapia ap6s 16 semanas de
tratamento. A maior parte dos pacientes arrolados estavam em
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classe funcional NYHA Ill-IV com gradiente médio em VSVE
ap6s exercicio de 84 mmHg. Apds 16 semanas, 43 de 56
pacientes no grupo placebo (77%) e 10 de 56 pacientes que
receberam mavacanteno (18%) atingiram critérios de diretrizes
ou foram submetidos a terapias redutoras (p < 0.0001)."?
Em 02/01/2023, a ANVISA aprovou o uso de mavacanteno
no Brasil, para pacientes com CMH obstrutiva com sintomas,
classe funcional Il e Ill da NYHA.

Essas evidéncias indicam que o mavacanteno deve ser
considerado para a melhora dos sintomas em pacientes adultos
com CMH obstrutiva, com FEVE = 55%, exibindo gradiente
intraventricular 50 mmHg em repouso ou sob provocacao,
sintomdticos em CF Il ou lll da NYHA, apesar do uso de
betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de célcio nao
dihidropiridinicos em maximas doses toleradas, com grau de
recomendacao lla nivel de evidéncia B (Tabela 12).

Encontra-se em andamento o estudo clinico randomizado
ODYSSEY-HCM, duplo-cego, controlado por placebo, para
avaliar a seguranga, tolerdncia e eficacia do mavacanteno em
adultos com CMH nao obstrutiva sintomatica (Clinical trials —
Protocolo CV027031).

4.1.2.2. Aficanteno

O aficanteno é o segundo inibidor da miosina cardfaca
em avaliacio em estudos clinicos. Ele tem uma vida mais
curta em comparagdo com o mavacamten, atinge o estado
de equilibrio dentro de 2 semanas e parece ter uma janela
terapéutica mais ampla. No estudo fase Il randomizado e
controlado por placebo REDWOOD-HCM (n = 41), doses
elevadas de aficanteno (10-30 mg diariamente) tiveram um
perfil de seguranca favordvel e reduziram os gradientes em
repouso (diferenca média: -40 = 27 mmHg e -43 = 37 mmHg
nas Coortes 1 e 2, p = 0,0003 e p = 0,0004 vs. placebo,
respectivamente) e com Valsalva (-36 = 27 mmHge -53 = 44
mmHg, p = 0,001 e < 0,0001 vs. placebo, respectivamente).'
Estudos clinicos fase Il sdo aguardados para que os beneficios
e seguranca dessa droga sejam documentados e permitam
alguma recomendacao para o seu uso.

4.1.2.3. Disopiramida

A disopiramida é um farmaco antiarritmico tipo | com efeito
inotrépico negativo e pode ser considerada uma alternativa
potencial no esquema medicamentoso para CMH com
obstrugao da VSVE.">

Em vdrias séries de casos, incluindo populagdes com CMH,
a disopiramida se mostrou eficaz em reduzir o gradiente na
VSVE."*157 A droga foi testada em um estudo retrospectivo
multicéntrico, comparando 118 participantes em uso de
disopiramida com 373 pacientes sem o uso da medicagao
num periodo de seguimento de 3,1%2,6 anos. O estudo
demonstrou que 66% dos pacientes nao necessitaram de
intervencao adicional invasiva e as taxas de mortalidade
cardfaca anual por todas as causas nao foram estatisticamente
diferentes entre os grupos com disopiramida e os controles
(1,4% vs. 2,6%/ano, p = 0,07). As taxas de morte stbita
também nao foram diferentes entre os grupos de tratamento
e controle (1,0%/ano vs. 1,8%/ano).
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Tabela 12 - Recomendacoes para o tratamento medicamentoso da CMH

Recomenda-se o uso de betabloqueadores, em pacientes sintomaticos para a redugdo de sintomas nas formas

) ~ | B
obstrutivas ou néo.
Recomenda-se o uso de bloqueadores dos canais do calcio ndo dihidropiridinicos em pacientes intolerantes aos | B
betabloqueadores ou quando os betabloqueadores forem ineficazes, nas formas obstrutivas ou ndo.
Deve ser considerado o uso de mavacanteno em pacientes adultos com forma obstrutiva, com gradiente
intraventricular > 50 mmHg em repouso ou sob provocagdo, com FEVE > 55%, que persistam sintométicos apesar la B
do uso de betabloqueadores ou bloqueadores dos canais de calcio ndo dihidropiridinicos em maximas doses
toleradas, em CF II-1ll da NYHA, para redug@o de sintomas e do gradiente intraventricular.
Deve ser considerado o uso de bloqueadores dos canais do célcio ndo dihidropiridinicos em associagao aos la c
betabloqueadores para controle de frequéncia cardiaca e melhora de sintomas.
Pode ser considerado o uso de bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina-Il para a melhora da capacidade fisica m B
e controle da hipertensao arterial sistémica.
Deve ser considerado evitar-se 0 uso de vasodilatadores, especialmente em pacientes com a forma obstrutiva. lla C

FEVE: fracdo de ejegdo ventricular esquerda.

A seguranga para o inicio do tratamento em nivel
ambulatorial foi investigada numa série grande de casos por
Adler et al.’*® No estudo, de um total de 2.015 pacientes
atendidos com CMH, foram observados 168 que iniciaram
com disopiramida. Durante o acompanhamento de longo
prazo (média de 447 dias), 38 pacientes (23%) desenvolveram
efeitos colaterais a disopiramida e 18 (11%) interromperam
o medicamento por causa desses efeitos colaterais. A
disopiramida na dose de 300 mg prolongou o intervalo
QTc médio em 19+23ms. Efeitos anticolinérgicos, como
xerostomia, xeroftalmia, retengdo urinaria e constipagao
podem ocorrer, sendo que esses sintomas podem ser
diminuidos com o uso concomitante de piridostigmina. A
aceleracao da condugao no nodo atrioventricular também
pode provocar répida conducao por essa estrutura no caso
do surgimento de uma FA."°

As diretrizes contemporaneas recomendam o uso
da disopiramida para pacientes com ndo resposta aos
betabloqueadores ou bloqueadores dos canais do célcio, de
preferéncia em associagdo com alguns desses farmacos, para
reduzir sintomas em pacientes com CMH com obstrugao
dinamica da VSVE em repouso ou provocada por manobras
ou exercicio.? Contudo, a medicacdo nao estd disponivel
no Brasil.

4.1.2.4. Inibidores do Sistema Renina-Angiotensina-
Aldosterona

Os inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona
sao reservados para portadores de CMH em fase de IC com FE
reduzida sem padrao obstrutivo. Nos pacientes sem disfungao
sistélica do VE e ndo obstrutivos, essa estratégia terapéutica
deve ser individualizada pela falta de resultados claramente
benéficos nessa populagao.

Entre os farmacos moduladores desse sistema, os
bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina Il (BRA)
foram os mais estudados. A partir do racional de sua
aplicabilidade na reducdo da hipertrofia na hipertensao

arterial, estudo randomizado comparando a losartana vs.
placebo com o objetivo de avaliar a redugdao da massa
ventricular em pacientes com CMH foi realizado. Apesar de
nao ter demonstrado diferenca significativa entre os grupos
estudados, o ensaio demonstrou boa tolerancia dos pacientes
ao farmaco, sem aumento dos episédios de sincope, bem
como evidenciou a capacidade de reduzir a pressao arterial,
sendo uma opgao no tratamento da hipertensdo arterial
concomitante ao quadro de CMH."¥

Um pool de estudos com a mesma classe de farmacos foi
incluido em recente metandlise, sendo observado que o uso
dos BRA nao mostrou beneficio na redugao da hipertrofia
ventricular nem na melhora da FE."®

O The Valsartan for Attenuating Disease Evolution in Early
Sarcomeric Hypertrophic Cardiomyopathy — VANISH trial,
foi um estudo fase 2 randomizado com 178 pacientes com
CMH sarcomérica randomizados para valsartana 320 mg/dia
em adultos e 80 a 160 mg em criangas ou placebo. A média
de idade dos participantes foi de 20 a 30 anos, avaliando a
valsartana na populacao de pacientes com CMH e desenhado
com desfechos combinados miiltiplos incluindo alteragoes
estruturais, funcionais e de biomarcadores. Tal estudo sugeriu
melhora no desfecho primério mdltiplo, sugerindo potencial
de retardar a progressao da doenga. No entanto, tal resposta
necessita de melhor avaliagdo em estudos de maior tempo
de seguimento."*"

4.2, Terapias de Reducao Septal

Uma das caracteristicas marcantes da CMH é a forte
associacdo entre sintomas e a obstrucao do TSVE, sendo a
resolucao desta um alvo terapéutico reconhecido. Apesar de
os farmacos inotropicos negativos poderem aliviar a obstrugao
do TSVE e os sintomas em muitos pacientes, cerca de 5 a
10% permanecem refratarios a terapéutica farmacolégica.'*

Dessa forma, as terapias de reducao septal sao alternativas
invasivas para os pacientes com CMH obstrutiva que
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apresentem gradiente no TSVE acima de 50 mmHg, em
repouso ou sob provocacdo, e sintomaticos em classe
funcional Ill e IV a despeito do tratamento medicamentoso
otimizado. Atualmente, as terapias de redugao septal incluem
a alcoolizagdo septal, a miectomia cirtrgica e a ablagdo septal
por cateter de radiofrequéncia (RF).

4.2.1. Alcoolizacao Septal

A injegdo seletiva de alcool através de ramo perfurante
septal foi proposta pela primeira vez em 1995, com o
intuito de provocar uma cicatriz localizada em regiao septal
e reduzir o gradiente intraventricular em pacientes com
CMH obstrutiva. A ablagdo septal por alcoolizagao (ASA)
ocasiona também a redugao da insuficiéncia mitral, da pressao
diastélica final do VE, com consequente melhora dos sintomas
de dispneia, aumento da capacidade funcional e da qualidade
de vida, além de efeitos secundarios na reducéo da incidéncia
de FA e do grau de hipertensao pulmonar.'¢3-1%9

Ao longo dessas quase 3 décadas de evolugdo, houve
significativo aperfeicoamento da técnica, tornando a ASA
importante alternativa a miectomia cirlrgica em pacientes
sintomaticos, por apresentar menores taxas de complicagbes
periprocedimento, incluindo dor tordcica (por evitar a
esternotomia), menor tempo de internagao e mortalidade
< 1% em centros com experiéncia no procedimento.®'7
Nao hd estudo randomizado comparando a redugao do
gradiente intraventricular entre essas terapias (ASA vs.
miectomia cirdrgica). Sendo assim, a literatura é baseada
em registros, eventualmente com escores de propensao e
seguimento de longo prazo. A ASA em relagdo a miectomia
cirGrgica esta relacionada a menores redugoes do gradiente
intraventricular, especialmente em pacientes com gradientes
basais muito altos (> 100 mmHg) e com hipertrofia septal
exuberante (> 30 mm), apesar de melhora de classe funcional
similar.”'72 Por outro lado, a presenca de doenca intrinseca
do aparato mitral ou do misculo papilar favorece a miectomia.
Nessa situagdo, a obstrugdo é ocasionada pelo alongamento
dos folhetos mitrais, em especial o anterior, e pelo mau
posicionamento dos misculos papilares (geralmente o lateral),
que se encontram inseridos anteriormente, mudando a zona
de coaptagao da valva mitral que é deslocada anteriormente."®

O reparo ponta-a-ponta transcateter da vélvula mitral
(MitraClip) pode ser Gtil na redugao do gradiente do TSVE
e no alivio dos sintomas de IC em pacientes com CMH e
sintomatologia refratdria ligada a obstrugao do TSVE que
ndo sao apropriados para uma terapia de reducao septal. Em
uma revisao de quatro estudos realizados entre 2010 e 2016
(15 pacientes, idade média de 79,5 = 8,1 anos), houve uma
reducdo imediata de 75,8 + 39,7 para 11,0 = 5,6 mmHg,
mas apenas acompanhamento parcial, até um méximo
de 6 meses.'”

Além disso, em seguimento de longo prazo, a mortalidade
global e a ocorréncia de morte stbita ap6s ASA foram similares
as observadas com a miectomia cirtirgica, bem como em
relacao a pacientes-controle com CMH nao obstrutiva.'o174:17¢

A principal complicagdo periprocedimento da ASA
é o bloqueio de ramo direito e, eventualmente, o BAV
avancado, sendo a necessidade de marca-passo definitivo
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bastante varidvel entre 7 e 20%.'¢¢'%%175177 Em recente
metanalise com 4.213 pacientes submetidos a ASA, a média
de implante de marca-passo definitivo foi de 10% vs. 5%
ap6s miectomia cirtrgica.'** Estudos prévios determinaram
que a idade avancada, presenca de bloqueio de ramo
esquerdo, BAV periprocedimento e duragao do intervalo QRS
> 120 ms foram preditores da necessidade de marca-passo
definitivo."”5'% Habitualmente, a telemetria por 48 horas é
recomendada, com manutengao de marca-passo provisorio,
especialmente nessas circunstancias de maior risco para BAV
avangado.? '8! A realizacao de Holter de 24 horas antes da
alta hospitalar também é recomendada.

Em fungao da grande variabilidade da perfusao da porgao
basal do septo, a monitorizagao do procedimento pelo
ecocardiograma transtordcico ou transesofagico com contraste
é essencial durante o procedimento de ASA.">185 Em pacientes
nos quais o agente de contraste ndo pode ser localizado
exclusivamente na regido basal do septo e adjacente ao ponto
de contato mitro-septal, o procedimento deve ser abandonado
pelo risco de complicagdes associadas.’®"'% A injecao de
grandes quantidades de alcool (> 2-3 mL), de maneira rapida
e envolvendo mltiplos ramos septais, com o intuito de obter
redugoes adicionais do gradiente, ndo esta indicada pelo alto
risco de complicagoes e eventos arritmicos.'®® A ocorréncia de
nova comunicacao interventricular (CIV) como complicagao
da ASA ou da miectomia cirtirgica tem sido bastante rara nas
séries atuais,'** porém pode ser mais frequente em pacientes
com hipertrofia septal discreta (< 16 mm).> Nessa situagao,
pode-se recomendar terapia alternativa para o tratamento
de pacientes selecionados refratdrios ao tratamento clinico.

A Tabela 13 contempla as recomendagdes para angiografia
e estudo hemodinamico invasivo.

A Tabela 14 contempla as recomendagdes das terapias de
redugdo septal na CMH obstrutiva.

4.2.2. Miectomia Septal

A miectomia septal para a desobstrucao do TSVE foi
descrita por Morrow ha mais de 60 anos. Essa operagao
consiste na resseccao retangular da drea protusa do septo
interventricular, imediatamente abaixo do anel valvar aértico,
na regiao que se opde ao folheto anterior da mitral. Esse
procedimento permite a reducao significativa ou mesmo a
abolicao do gradiente da via de saida em cerca de 90% dos
casos, com reducao do MSA, melhora da capacidade aos
esforcos e alivio dos sintomas.'®7:188

Além do impacto na qualidade de vida, a miectomia
cirGrgica permite uma expectativa de vida semelhante a
populagdo geral sem doenga e bastante superior aos pacientes
com CMH e obstrugao na VSVE que nao foram operados.'®

Nas Gltimas 2 décadas, concomitante a utilizacdo da
ecocardiografia transesofdgica, durante a maioria das
cirurgias cardiovasculares, houve um melhor entendimento
da necessidade de se ampliar a ressecgdo cirdrgica desse
excedente de musculo que existe ndo somente no TSVE,
como em toda porgdo intraventricular, para o tratamento da
CMH obstrutiva. A partir da técnica original, estendeu-se,
lateralmente, avancando na regido correspondente a nadir
do folheto coronariano direito para a esquerda, em diregao
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Tabela 13 - Recomendacoes para angiografia e estudo hemodinamico invasivo

Recomenda-se o emprego de estudo hemodindmico invasivo em pacientes com CMH candidatos para terapia de
reducdo septal nos quais ha davida quanto a presenca e gravidade da obstrugéo da via de saida do VE nos exames | B
ndo invasivos; pode-se recomendar o cateterismo cardiaco esquerdo invasivo com manometria.

Recomenda-se o emprego de estudo hemodinamico invasivo em paciente com CMH sintomaticos com evidéncia de
isquemia; a angiografia coronaria (TCMD ou invasiva) é recomendada.

Recomenda-se o emprego de estudo hemodinamico invasivo em pacientes com CMH que tém fatores de risco para
aterosclerose coronaria; a angiografia coronaria (TCMD ou invasiva) é recomendada antes da miectomia cirdrgica.

CMH: cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva; VE: ventriculo esquerdo; TCMD: tomografia computadorizada de multiplos detectores.

Tabela 14 - Recomendacgdes das terapias de reducao septal na CMH obstrutiva

A terapia de redugdo septal é recomendada em pacientes com CMH obstrutiva com gradiente em repouso ou

provocado > 50 mmHg na via de saida do VE e em classe funcional lll-IV da NYHA, apesar de medicagdo otimizada. ! B
A terapia de redugéo septal é recomendada em pacientes com sincope de esforgo causada por gradiente de | B
repouso ou provocado na via de saida do VE > 50 mmHg, apesar de terapia médica otimizada.

E recomendada a realizagdo da terapia de redugéo septal por operadores experientes, trabalhando dentro de um | c
Heart Team com experiéncia no manejo de pacientes com CMH.

E recomendada a realizagdo da terapia de redugéo septal em pacientes com CMH obstrutiva com sintomas

importantes (NYHA IlI-1V), apesar de tratamento otimizado, nos quais a cirurgia € contraindicada ou de alto risco | B

pela presenca de comorbidades importantes ou idade avancada; recomenda-se a ASA na presenca de anatomia
favoravel e realizada em centros com experiéncia.

A miectomia cirargica deve ser preferida em relagdo a ASA em pacientes com indicag@o de terapia de redugao
septal e que requeiram outra intervengao cirurgica (ou seja, reparo ou substituigdo mitral, intervengdo no musculo | B
papilar, doenca coronaria multiarterial, estenose aortica).

Em todos os pacientes submetidos a ASA, recomenda-se a realizagdo de ecocardiograma transtoracico ou
transesofagico com auxilio de contraste de ecocardiografia durante o procedimento, para guiar o procedimento e | B
determinar a correta localizagdo do ramo que se direciona a porgao septal.

Para pacientes sintomaticos com CMH obstrutiva, a terapia de reducéo septal em pacientes elegiveis, realizada
em centros com experiéncia, pode ser considerada como alternativa ao aumento de medicagdo apés decisao IIb B
compartilhada incluindo os riscos e beneficios

A terapia de reducéo septal pode ser considerada para pacientes com sintomas com CF Il da NYHA, com presenca
de: progressiva hipertensdo pulmonar causada pela obstrugéo do TSVE ou insuficiéncia mitral, aumento atrial

esquerdo com mais de 1 episddio de FA, baixa capacidade funcional atribuida a obstrucdo em teste de esforgo 12 B
gradientes > 100 mmHg em adulto jovem e crianga.

Em pacientes com CMH obstrutiva assintomaticos com capacidade normal ao exercicio, a terapia de redugao septal n c
nao esta indicada.

Em pacientes com CMH obstrutiva sintomaticos, nos quais a terapia de reducéo septal é uma opgéo, a substituicao I c

valvar mitral ndo deve ser recomendada como op¢&o para aliviar a via de saida do VE.

ASA: alcoolizagdo septal; VE: ventriculo esquerdo; CMH: cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva; TSVE: trato de saida do ventriculo esquerdo; FA: fibrilagéo atrial.

ao folheto da valva mitral (regido relacionada a comissura

N

posterior da valva) e em direcdo a ponta do coragao,
com ressecgoes mais extensas, mais profundas, liberando
completamente os musculos papilares, visando redirecionar
o fluxo do sangue antero-medial, afastando-o da valva
mitral. Foram resolvidas, com essa abordagem mais ampla,
as obstrucdes intraventriculares, aumentando o enchimento
diastélico do VE e, consequentemente, possibilitando a ejegao
de maior volume de sangue com menor risco de obstrugao,
menor turbilhonamento na VSVE e menor ocorréncia de MSA.
Abordagens valvares mitrais utilizando-se de distintas técnicas

sdo mais comumente empregadas por mais cirurgioes em
maior nimero de pacientes. A anormalidade valvar mitral e
dos musculos papilares é identificada ja no ecocardiograma
pré-operatério, caracterizado pelo alongamento do folheto
anterior, deslocamento anormal dos musculos papilares
causando um posicionamento mais anteriorizado da valva
mitral, encurtamento de cordas tendineas e musculos papilares
anormais que, por vezes, estendem-se até o folheto valvar e
precisam ser ressecados, assim como cordas secundarias, a
fim de permitir a excursao completa do folheto e reduzir o
refluxo mitral, agora nao secundario ao MSA."1%2
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Fatores pré-operatérios determinantes de bom progndstico
no longo prazo sao: idade menor que 50 anos, atrio esquerdo
menor que 46 mm, auséncia de FA e sexo masculino.'®'%
Recentemente, mostrou-se que a espessura da parede posterior
(> 13 mm) é um preditor negativo a longo prazo, independente
da espessura septal e da severidade do gradiente pressérico
na VSVE."™*

A diferenga na sobrevida dos pacientes com CMH obstrutiva
que foram submetidos a miectomia esta relacionada ao alivio
hemodindmico e a melhora da funcdo diastélica, e esta é
secundaria a reducao da isquemia subendocérdica resultante
da menor pressao intracavitaria pés-cirurgia.'*

As principais complicagdes da miectomia sdo: BAV total, CIV
e regurgitagdo da valva adrtica, porém incomuns em centros
de referéncia.”®'” A dltima diretriz da AHA/ACC enfoca os
alvos de resultados da terapia invasiva cirdrgica (Tabela 15).
Embora a maioria dos pacientes deva ser encaminhada para
terapia invasiva com sintomas avangados (NYHA Il e V), um
grupo seleto de pacientes menos sintomaticos, mas com outras
evidéncias de distirbios hemodinamicos significativos, podem
ser elegiveis para a miectomia em centros com expertise para
minimizar as alteragdes estruturais e fisiologicas no longo prazo.
Uma vasta literatura aponta para reversao da hipertensao
pulmonar, melhora da capacidade de tolerancia ao exercicio,
diminuigao do tamanho do atrio esquerdo e diminuicao das
arritmias ventriculares.""

Em andlise de 2.268 pacientes adultos submetidos a
miectomia cirdirgica em centro de referéncia, comparou-se a
intervencao precoce (CF Il) com a indicacao classe 1 (1.318
pacientes, 58% enquadravam-se na classe 1 de indicagao vs.
950 pacientes, 42% em indicagao precoce). Em 6,2 + 4 anos de
seguimento, os pacientes com indicagao precoce apresentaram
significativa reducdo de mortalidade e necessidade de uso
de cardiodesfibrilador ventricular quando comparados aos
pacientes com indicagao convencional (p < 0,001) e sobrevida
similar a populagao sem doenga pareada para idade e sexo."”

A escolha do procedimento invasivo mais apropriado para
cada paciente deve ser individualizada e discutida em “Heart
Team” com experiéncia no tratamento da CMH, e devem-se
levar em conta a fragilidade do paciente, a anatomia corondria
para ablacdo septal e o aparato valvar mitral.'”

Tabela 15 - Resultados desejados com a miectomia septal na CMH

A Figura 16 contempla os aspectos a serem considerados
na tomada de decisao sobre a estratégia de terapia de reducao
septal nos pacientes com CMH.

A Figura 17 ilustra graficamente as principais terapias de
reducdo septal disponiveis, alcoolizagao e miectomia.

4.2.3. Ablacao Septal por Cateter de Radiofrequéncia

A ablagao septal endocérdica por cateteres com energia
de RF foi descrita inicialmente por Lawrenz et al. como nova
modalidade, sendo ainda considerada experimental, de
tratamento invasivo ndo cirdrgico dos pacientes com CMH
obstrutiva, objetivando redugdo do gradiente intraventricular
como alternativa para a ASA quando a anatomia ou territério
de irrigagdo da artéria septal nao forem adequados para o
procedimento.?"’

A técnica consiste na aplicagao de energia de RF através
de cateteres utilizados originalmente para ablacao de arritmias
em estudos eletrofisiolégicos. A energia de RF é convertida
em energia térmica no miocdrdio, causando lesao tecidual,
edema perilesional e, posteriormente, cicatriz definitiva.
A profundidade da cicatriz causada pela RF variade 5a 12 mm
e tem seu formato radial bem delimitado a partir do ponto
de contato do cateter com o tecido miocérdico. A analise das
imagens, em especial da via de acesso ao VE, é relevante para
a escolha da técnica (retroadrtica ou transeptal) e expectativa
de resultados, bem como programagao de procedimentos
combinados em caso de ablagdo como preparo para implante
valvar aértico percutdneo. Outro beneficio é o planejamento
do alvo da ablagao baseado no fenétipo. Quando a hipertrofia
é unicamente da regido basal, sdo necessdrias aplicagdes
menos extensas que em situagdes em que a hipertrofia se
estende até o tergo médio ou apical.

Em metandlise recente, a mortalidade intraoperatéria foi
inferior a 2%,2°> com mortalidade ao final de 1 ano de 1,8%
até o momento.?%% 204

Espera-se reducao do gradiente entre 60 e 90%. O indice
de BAV total e implante de marca-passo definitivo também
foi de 0 a 25%, de acordo com a técnica e agressividade
selecionada pelos diferentes autores.?*® Valdigem et al.
reportaram baixa taxa de bloqueio de ramo esquerdo (cerca de

Mortalidade em 30 dias

Complicagdes adversas em 30 dias (tamponamento, infec¢do e sangramento maior)

Necessidade de marca-passo por bloqueio AV
Abordagem mitral no primeiro ano
Insuficiéncia mitral residual moderada/severa
Necessidade de refazer o procedimento

Melhora da classe funcional - NYHA

Gradiente pressorico na via de saida do VE (repouso e provocada) < 50 mmHg

<1%
<10%
<5%
< 5%
<5%
<3%
>90%
> 90%

AV: atrioventricular; VE: ventriculo esquerdo.
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Figura 16 - Aspectos a serem considerados na tomada de deciséo sobre a estratégia de terapia de redugdo septal nos pacientes com CMH. CMH: cardiomiopatia
hipertréfica; TMO: tratamento médico otimizado, VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo; BRE: bloqueio do ramo esquerdo.

TERAPIA DE CMH obstrutiva
REDUCAO SEPTAL
ABLAGAO SEPTAL MIECTOMIA
POR ALCOOLIZAGAO SEPTAL

Baldo para
ocluir o fluxo/
refluxo

Miectomia

Injecao distal I
cirdrgica

de élcool
Fluxo

Septo
hipertrofiado

Linha de incisdo
Infarto induzido (através da porcao
por alcool hipertrofiada do septo)

Figura 17 - llustrando graficamente as principais terapias de redugao septal disponiveis, alcoolizagdo e miectomia. Adaptada de Nishimura e Holmes Jr.?%
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10%) e nenhum BAV ou aumento de intervalo atrioventricular
(AV) com indicacdo de marca-passo definitivo.?*> Ablagoes
mais agressivas obtém maior reducao a custa do aumento de
complicagdes, devido a edema da via de saida e envolvimento
do sistema de conducdo.*?

A reducdo do gradiente é progressiva ao longo dos
primeiros 3 a 6 meses da ablagdo, com delimitacao da area
de fibrose e remodelamento do VE. Alguns pacientes podem
ter redugdo adicional até o final do primeiro ano.205:2¢

O uso de ablagdo septal com RF pode ser considerado
nos pacientes com CMH obstrutiva, sintomdticos apesar
do tratamento clinico otimizado, quando o risco cirdrgico
para miectomia for elevado, a anatomia coronariana nao for
favoravel para alcoolizagao septal e for realizada por equipe
experiente em ablagdo por cateter com RF e mapeamento
eletroanatdomico, quando disponivel, grau de recomendagao
I1B, nivel de evidéncia B (Tabela 16).

4.2.4. Estratificacao do Risco e Prevencao da Morte
Sabita

A morte stibita é a complicagdo mais visivel e impactante da
CMH." Um dos principais alvos terapéuticos no manuseio da
doenca é a reducdo da ocorréncia desse evento catastréfico.
Até a introdugao do CDI na prética clinica, confiavelmente
terminando taquiarritmias ventriculares, nao havia tratamento
preventivo da morte stbita.”?*” Nas Gltimas 2 décadas, com
o emprego do CDI e o desenvolvimento e evolucao de
algoritmos para a identificagao acurada dos pacientes com
CMH e alto risco de morte stbita, foi possivel uma grande
reducao da mortalidade da doenca de taxas tao altas como 6%
ao ano, nas eras pré-CDI, para taxas de 0,5% ao ano, relatadas
em coortes recentes em centros tercidrios.”?%”

Apesar dessa conquista, hd ainda lacunas a serem
preenchidas na estratificagao de risco, principalmente
a reducdao do ndimero de implantes desnecessarios.?*® A
identificagdo acurada do paciente de alto risco que deve
apropriadamente receber implante de CDI e também daquele
que ndo deve receber, por ter baixo risco de morte sibita
associado ao risco de complicagoes inerentes ao implante do
dispositivo, € um grande desafio.**%

4.2.5. Fatores de Risco

Ao longo de décadas, foram publicados varios estudos
observacionais retrospectivos que identificaram a associagao
de varidveis clinicas, demogréficas, de exames de imagem,
com o risco de futuras taquiarritmias ventriculares e morte
stibita que passaram a ser reconhecidos como fatores
de risco.”207-210

Observamos uma constante evolugao desses marcadores de
risco, ao longo do tempo, alguns deixando de ser valorizados,
como o comportamento da pressao arterial durante o teste
ergométrico, outros mantendo-se como marcador de risco
apenas em determinadas circunstancias ou associados a outro
fator, como a TNVS.? Os detalhes desses marcadores de risco
também foram sendo modificados, como, por exemplo, a
HVE extrema, que era considerada apenas quando maior
de 30 mm, passou a também ser considerada quando > 28
a 29 mm; histéria familiar de morte stbita, anteriormente
considerada somente quando o familiar tinha menos de 40
anos, passou-se a valorizar também com idade maior, até 50
anos.> Novos marcadores de risco foram surgindo, como a
presenca de aneurisma apical, a queda da FE para inferior
ou igual a 50% e o realce tardio na RMC.>2*

Atualmente, os fatores de risco reconhecidos e valorizados,
usados para determinar risco elevado de morte sibita e
identificar pacientes para os quais se deve indicar o implante
de CDI para prevengao primdria, sdo baseados na histéria
pessoal (antecedente de parada cardiaca prévia ou TVS ou
fibrilagao ventricular, sincopes inexplicadas), histéria familiar
(morte stbita de familiares), achados ecocardiogréficos
e de RMC (HVE extrema, FE < 50%, aneurisma apical e
realce tardio) e holter de 24 horas (presenga de TVNS).20%210
Os detalhes da caracterizacdo desses fatores de risco estao
na Tabela 17.

A idade do paciente também influencia grandemente o
risco de morte sbita nos pacientes com CMH e deve ser
levada em conta na tomada de decisdo para o implante de
CDI. Coortes mostram uma taxa de eventos de MSC muito
baixa em pacientes mais idosos (> 60 anos) e clinicamente
estaveis, sendo uma populacdo em que o beneficio de
implante de CDI é duvidoso.* Por outro lado, o risco de

Tabela 16 - Recomendagoes da ablagao septal por cateter com radiofrequéncia e constituicdo de equipes

0 uso de ablagédo septal com RF pode ser considerado nos pacientes com cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva,

com gradiente intraventricular = 50 mmHg em repouso ou durante provocagao, sintomaticos em CF IV da NYHA,

apesar do tratamento clinico otimizado, quando o risco cirdrgico para miectomia for elevado, a anatomia coronariana IIb B
ndo for favoravel para alcoolizagdo septal e for realizada por equipe experiente em ablag&o por cateter com RF e

mapeamento eletroanatémico, quando disponivel.

A ablag@o septal com RF pode ser considerada em portadores de gradiente residual apds miectomia ou alcoolizagéo

llb C

septal quando a nova intervengdo com a mesma modalidade ndo é factivel ou desejada.

A equipe para realizagdo da ablagdo septal com RF deve ser composta por pelo menos um eletrofisiologista
experiente em casos complexos de ablagdo por cateter com RF, um ecocardiografista experiente em avaliacdes de lla C
pacientes com cardiopatias complexas e um cardiologista com experiéncia em terapia intensiva.

RF: radiofrequéncia.
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Tabela 17 - Caracterizagao dos fatores de risco para morte subita cardiaca na CMH

Histéria pessoal: antecedente de taquicardia ventricular sustentada
sincopal/FV

Histéria pessoal: sincopes inexplicadas

Histéria familiar: MS na familia

ECO/RNM: HVE = 28 mm

ECO/RNM: disfuncdo sistélica
ECO/RNM: aneurisma apical de VE

RMC: realce tardio > 15%

Holter: TUNS

Prevengédo secundaria: alto risco de novos eventos recorrentes

Pelo menos um episodio de perda transitoria da consciéncia, descartando-
se ser: pela obstrugdo do TSVE ou vasovagal. Maior importancia se ocorrido
nos ultimos 6 meses.

MS provavel ou certa atribuivel a CMH em > 1 parente de 1° ou 2° grau com
< 50 anos de idade. Se de 3°grau: quando multiplos.

Espessura de parede > 28 mm em qualquer segmento de parede ventricular,
por ECO/RNM.

FE < 50% por ECO ou RNM
Presente: maior risco

Realce tardio difuso e extenso quantificado ou estimado por inspegao visual
compreendendo > 15% da massa total do VE.

TVNS valorizar se episddios de TVNS sao frequentes (> 3), mais longos
(= 10 batimentos) e mais rapidos (> 200 batimentos por minuto)

TSVE: trato de saida de ventriculo esquerdo; MS: morte subita, RNM: ressonéncia do coragdo, ECO: ecocardiograma; TVNS: taquicardia ventricular ndo
sustentada;, CMH: cardiomiopatia hipertréfica; FE: fragdo de ejecdo; FV: fibrilagdo ventricular; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; VE: ventriculo esquerdo;

RMC: ressondncia Magnética Cardiaca

MSC é maior em criangas e adolescentes quando comparados
com pacientes adultos.?”” Um estudo de coorte envolvendo
150 pacientes de diversas faixas etarias conduzido na Suécia
mostrou um risco de morte stibita maior em pacientes entre os 9
e 13,9 anos de idade (taxa de 7,2% ao ano) quando comparado
aos pacientes ap6s 16 anos de idade (taxa de 1,7% ao ano),
com relacao de risco 3,75 vezes maior (IC 1,18-11,91).

4.2.5.1. Novos Fatores de Risco

A disfuncao ventricular esquerda (FE inferior a 50%) e a
presenca de fibrose e de aneurisma apical foram recentemente
reconhecidas como fatores de risco por estarem associadas
a morte total e sibita em vérios estudos.? No que diz
respeito a disfungdo ventricular esquerda, sabemos que a
hipercontratilidade é um dos mecanismos fisiopatolégicos
da CMH.? Quando a FE se reduz para valor igual ou inferior
a 50%, chamada “fase final” da CMH, a média de sobrevida
ap6s o desenvolvimento da disfungao ventricular é de
8,4 anos, e alguns fatores, como presenga de fibrose, presenga
de variantes sarcoméricas patogénicas ou provavelmente
patogénicas mudltiplas, FA e FE inferior a 35% implicam em
pior progndstico.?'?

A presenca de fibrose (visualizado como realce tardio
nas imagens de RNM) é fator de risco para a ocorréncia de
arritmias ventriculares por reentrada, que se baseiam no tripé
de substrato, gatilhos e ambiente propiciador.?'3*'*

A auséncia de realce tardio pode identificar pacientes
de melhor prognédstico em portadores de CMH com fungao
preservada.?'*?' Existe aumento linear do risco de morte com
aumento da porcentagem de realce tardio até um corte de
15%, quando o aumento dessa inclinagao da curva de risco
€ mais ingreme (implicando em maior risco de morte).?'>2'4 A
presenca dessa magnitude de realce tardio pode ser muito dtil
como fator arbitrario para pacientes nos quais a determinagao
do risco de MS permanece ambigua.?**Ja a auséncia de realce

tardio é associada com baixo risco para eventos adversos.?*

A presenca de aneurisma apical definida com uma parede
acinética ou discinética, independentemente do tamanho, foi
associada em estudos recentes com morte stibita. Pode nao ser
detectada pelo ecocardiograma e, sim, na RMC.22%

Dessa forma, a presenga de pelo menos um fator de risco
é suficiente para conferir um risco alto de morte sibita e
justificar o implante de CDI.>72721° Apesar de tratados de forma
independente, os fatores de risco sao potencializadores uns dos
outros. Podemos observar que, em portadores de disfungao
ventricular, a presenga de fibrose ganha relevancia maior que
em pacientes com fungao preservada.’

Porque o risco de MS se estende ao longo de toda a vida
do paciente, a reavaliacdo periédica do risco se impoe como
componente fundamental de toda avaliagao longitudinal do
paciente com CMH.2?%” Recomenda-se a estratificagao de risco
na visita inicial e, em seguida, repeticao anualmente.

A decisdo de implante de CDI requer a informagao ao
paciente de todas as vantagens e desvantagens do implante
de um dispositivo a longo prazo, processo conhecido como
decisao compartilhada e que é muito importante na CMH,
particularmente quando a indicagdo de CDI é ambigua.?

4.2.6. Calculadora de Risco de Morte Siibita

Uma ferramenta para apoio a tomada de decisao da melhor
estratégia para prevengao da MSC em pacientes com CMH é a
estimativa do risco de MSC em 5 anos mediante emprego da
calculadora de risco “HCM Risk-SCD”, construida através de
uma equagao de regressdo logistica que incorpora mltiplos
fatores de risco.>?' As varidveis consideradas foram: idade,
diametro atrial esquerdo (DAE), gradiente maximo de VSVE,
presenca de sincopes inexplicadas, TVNS com frequéncia
ventricular maior que 120 bpm e histéria familiar de morte
stbita em familiares de primeiro grau com idade inferior
a 40 anos.>*"> Esse modelo de predigcao de risco permite

Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):e202400415

44



45

Diretriz sobre Diagnéstico e Tratamento da Cardiomiopatia Hipertréfica — 2024
Fernandes et al.

Diretrizes

categorizar os pacientes em trés categorias de risco: baixo
(< 4%), intermediario (4-6%) ou alto (= 6%), implicando na
recomendacdo de implante de CDI nos pacientes na categoria
de risco mais alta.?"

2

Contudo, é importante lembrarmos que o modelo de
predigao de risco nao leva em consideragao o impacto dos
novos marcadores de morte sdbita, incluindo disfuncao
sistélica (FE < 50%), aneurisma apical e realce tardio, e
valoriza variaveis como DAE e gradiente intra-ventricular
ndo considerados no modelo de fatores de risco e ndo
documentados como claramente associados a morte
stbita.>2%21° Além disso, a utilidade do modelo de predigao
de risco é incerta nos pacientes com CMH apés miectomia ou
ablagao com dlcool e ndo é recomendada para estratificagao
de risco em criancas e adolescentes com menos de 16 anos.?'”
Em 2019, foi desenvolvido um modelo de predicao de risco
para criangas entre 0 e 16 anos,*'® validado retrospectivamente
em 2022, com o risco = 6% identificando 70% dos eventos.?'”

Por outro lado, um estudo com 3.703 pacientes
(EVIDENCE-HCM) analisando retrospectivamente o HCM Risk-
SCD demonstrou uma capacidade moderada de discriminar
entre os pacientes de alto e ndo alto risco.?'

Um grande nimero de coortes retrospectivas tem
investigado a eficacia do modelo de predigao de risco (HCM
Risk-SCD) em comparagao a abordagem baseada na detecgao
de fatores de risco, aplicando essas duas abordagens em
populagdes com evolugdo clinica conhecida (com e sem
CDl).207:209.219-222 Nessas analises, o modelo de predicao
de risco (HCM Risk-SCD) teve uma sensibilidade de 33%

para identificar pacientes com eventos de morte sibita
subsequentes, enquanto a abordagem baseada em fatores de
risco teve sensibilidade de 95%.%°721%222 J3 no que diz respeito
a especificidade, isso é, identificar os pacientes que tém
risco baixo para os quais o implante de CDI é desnecessario,
0 HCM Risk-SCD foi superior, com especificidade de 92%
comparada com 78% da abordagem baseada em fatores
de risco, com o beneficio potencial de diminuir 20% dos
implantes. No entanto, o nlimero necessario para tratar e
salvar uma vida (NNT) foi comparavel entre os dois modelos
(6,6 na abordagem baseada em fatores de risco vs. 7,2 usando-
se 0 HCM Risk-SCD). Por outro lado, o ndimero de implantes
desnecessarios poderia ser menor caso as coortes tivessem
maior tempo de seguimento, pois 36% dos pacientes com
CMH recebem sua primeira terapia por arritmia de alto risco
de taquicardiaffibrilagdo ventricular além de 10 anos apds o
implante do CDI.2%

Com base nas evidéncias apresentadas acima, o algoritmo
com as recomendagoes para o implante de CDI e prevengao
de MSC nos pacientes com CMH estao representadas
na Figura 18.

Seguindo-se o algoritmo, recomenda-se o implante de
CDI nos pacientes exibindo TVS, MSC revertida ou fibrilagao
ventricular (Classe de recomendacao |, nivel de evidéncia A).

Demais pacientes com CMH que exibam pelo menos um
dos fatores de risco para MSC (sincopes, histéria familiar para
morte stbita, HVE maciga, aneurisma apical, FEVE < 50%),
devem ser estratificados conforme a idade. Aqueles menores
de 40 anos, incluindo as criangas, devem ser considerados

TV sustentada/FV
Morte siibita L

2 1 fator de risco:
Sincopes
Macica HVE
Historia familiar de MS
Aneurisma apical
Fracao de ejecdo < 50%

REALCE TARDIO 2 15%

>

Indicado CDI**

I:{> Idade < 40 anos I:{> CDI fortemente considerado 2a** 2a
I:{> > 40 < 60 anos I::> CDI deve ser considerado 2a**
= (o] g

TVNS* I:{> Idade < 40 anos I::> CDI deve ser considerado 2a**
IO - BN

(isoladamente)

-

Nenhum fator de risco [

:> CDI nao indicado 3**

*Mudltipos episddios (= 3), FC > 200 e = 10 batimentos ** Tomada de conduta guiada por Heart Team

Figura 18 - Algoritmo de estratificagdo de risco de morte subita e indicagdo de CDI nos pacientes com CMH. TV: taquicardia ventricular; FV: fibrilagdo ventricular;
HVE: hipertrofia ventricular esquerda; MS: morte subita; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; FC: frequéncia cardiaca.
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para CDI; entre 40 e 60 anos, devem ser considerados para
implante de CDI ap6s discussao em centro de referéncia; os
pacientes acima de 60 anos podem ser considerados para
implante de CDI (Tabela 18).

Os pacientes que nao exibam os fatores de risco listados
acima, mas que exibam TVNS (mdltiplos episédios, mais
longos > 10 batimentos e mais rdpidas = 200 bpm), devem ser
considerados para implante de CDI se forem mais jovens (< 40
anos, incluindo criangas), enquanto os pacientes = 40 anos
podem ser considerados para receber CDI (Tabela 18).

Os pacientes sem outros fatores de risco e sem exibir
TVNS, mas com realce tardio em extensdao = 15%, podem
ser considerados para implante de CDI (Tabela 18).

Os pacientes que nao exibirem qualquer dos fatores de
risco, TVNS ou realce tardio = 15%, tém contraindicagao
para implante de CDI (Tabela 18).

Vale ressaltar que pacientes com mdiltiplos fatores de risco
podem ser considerados com maior risco de morte stbita,
aspecto que pesa a favor do implante de CDI em cada uma
das situagdes clinicas mostradas no fluxograma.

4.2.7. Selecao e Programacao do CDI em Pacientes com
Cardiomiopatia Hipertréfica

Depois da decisao de implante de CDI em pacientes
com CMH, os préximos passos sao a escolha do tipo de

sistema a ser implantado e o ajuste de sua programagao.***
Atualmente, estao disponiveis sistemas de CDI ventricular (V)
e atrioventricular (AV) por acesso intravascular e sistema de
CDI-V por acesso subcutaneo.

A decisdo de escolha desses sistemas depende de varios
aspectos clinicos e técnicos inerentes ao paciente e da arritmia
que deverd ser identificada e revertida. Os fatores mais
relevantes que devem ser considerados sdo os seguintes: a
indicagao do CDI (prevencao primdria ou secundaria); idade
do paciente (criangas, jovens e idosos), conformacao fisica
(local do implante e adequagao), ritmo de base (sinusal estavel,
bradiarritmia ou FA),? facilidade de acesso intravascular e
arritmia documentada (TV sustentada monomorfica ou TV
polimérfica/FV).22

Nos pacientes em ritmo sinusal estdvel e condugao AV
preservada em que a indicagao é de prevengao primaria de
morte stbita, o objetivo do dispositivo é a deteccao segura
da taquiarritmia ventricular e a liberacao do choque para sua
reversao. Nesse caso, o CDI transvenoso com coil Gnico e o
CDl subcutaneo tém sido recomendados, principalmente em
individuos mais jovens, devido ao menor risco de complicacoes
em longo prazo.?***® Na decisao entre os sistemas, deve-se
considerar que o CDI transvenoso tem a vantagem da
estimulagdo ventricular em caso de bradicardia acentuada,
mas desvantagem em relacao ao subcutdneo pela presenga
do eletrodo intravascular, que pode apresentar disfungao de
reconhecimento da atividade elétrica local (“undersensing”)

Tabela 18 - Recomendacoes para estratificacao de risco de morte subita cardiaca e implante de CDI em pacientes com CMH.

Recomendacées Classe de Nivel de
¢ recomendagao evidéncia

Os seguintes fatores de risco devem ser pesquisados em toda avaliagdo clinica: PCR abortada, TV/FV. Sincopes | c

inexplicadas, historia familiar de MS < 50 anos de idade, acentuada HVE (= 28mm), aneurisma apical, FEVE < 50%.

Em casos de davida na indicagdo de CDI, a realizagdo de pesquisa de TVNS por monitorizagdo prolongada e a | c

realizagdo de ressonancia de coragdo para pesquisa de realce tardio e aneurisma apical sdo indicadas.

0 uso da calculadora eletronica deve ser considerado para avaliar o risco de morte em 5 anos em pacientes com la B

mais de 16 anos no processo de decisdo compartilhada quanto ao implante de CDI.

Havendo evidéncias de ter ocorrido PCR reanimada por TVS ou FV, o implante de CDI esta indicado | B

0 implante de CDI deve ser considerado em pacientes com idade inferior ou igual a 40 anos na presenca de pelo

menos um dos seguintes fatores de risco: sincopes inexplicadas (excluindo-se ser vasovagal ou atribuida a OTSVE), lla B

acentuada HVE (espessura septal = 28 mm), histdria familiar de MS com idade < 50 anos de idade, aneurisma apical

de VE e disfungao sistélica (fracéo de ejecdo < 50%).

0 implante de CDI deve ser considerado em pacientes com idade maior que 40 e inferior ou igual a 60 anos na

presenca de pelo menos um dos seguintes fatores de risco: sincopes inexplicadas (excluindo-se ser vasovagal ou la B

atribuida a OTSVE), acentuada HVE (espessura septal = 28 mm), histéria familiar de MS com idade < 50 anos de

idade, aneurisma apical de VE e disfun¢do sistélica (fracdo de ejecdo < 50%) em decisdo compartilhada.

0 implante de CDI pode ser considerado em pacientes com idade superior a 60 anos na presenca de pelo menos

um dos seguintes fatores de risco: sincopes inexplicadas (excluindo-se ser vasovagal ou atribuida a OTSVE), m B

acentuada HVE (espessura septal = 28 mm), histéria familiar de MS com idade < 50 anos de idade, aneurisma apical

de VE e disfungdo sistdlica (fragdo de ejegdo < 50%).

0 implante de CDI deve ser considerado na presenca de TVNS, principalmente se houver maltiplos episddios (> 3), la A

episodios mais rapidos (FC > 200) e mais longos (> 10 batimentos) se a idade for inferior a 40 anos.

0 implante de CDI pode ser considerado na presenca de TVNS, principalmente se houver multiplos episédios (> 3), il B

episodios mais rapidos (FC > 200) e mais longos (> 10 batimentos) se a idade for maior ou igual a 40 anos.

TV: taquicardia ventricular; FV: fibrilagdo ventricular; PCR: parada cardiorrespiratéria; MS: morte subita; HVE: hipertrofia ventricular esquerda; FEVE: fragdo
de ejegdo ventricular esquerda; CDI: cardiodesfibrilador implantavel; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; TVS: taquicardia ventricular sustentada;
OVSVE: obstrugdo na via de saida de ventriculo esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; FC: frequéncia cardiaca.
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ou de estimulacdo, risco de infecao e endocardite, além
do risco envolvido na troca dos eletrodos, principalmente
quando mais antigos.?****' O CDI subcutaneo, por outro lado,
apresenta maior facilidade de remogao, quando necessaria.
Entretanto, o CDI subcutaneo tem um tamanho maior, nao
sendo adequado para individuos com massa corpérea muito
baixa; apresentam menor longevidade da bateria, maior
risco de choques inapropriados por percepgao inadequada
(“oversensing”) da onda T e miopotenciais. Por isso, os
pacientes devem ser avaliados antes e depois do implante.
Além disso, a experiéncia clinica do seu uso é menor em
nosso pafs.?#-2%

E importante destacar que alguns pacientes com CMH
apresentam TV monomoérfica recorrente; neles, o sistema
intravascular é a melhor indicagao devido a disponibilidade
do mecanismo antitaquicardia do CDI para interromper
os episodios de TVS sem a necessidade de liberacao dos
choques. Na programagao desses dispositivos, o sistema
antitaquicardia deve ser ativado, e a programacao ajustada
com objetivo de minimizar os choques (apropriados e
inapropriados) do equipamento.34236:237

Os sistemas de estimulacao de cAmara tinica usualmente
tém menos complicagdes, no curto e no longo prazo,
em comparagdo com os sistemas transvenosos de dupla
camara.’*39238-241 Além disso, ensaios clinicos randomizados
também mostraram redugdo aguda da obstrugdo da via
de saida do VE pela estimulacdo persistente do VD com
melhora sintomdtica em pacientes com CMH obstrutiva.?*>%3
Entretanto, os resultados clinicos em longo prazo nao foram
persistentes, exceto em pacientes acima de 65 anos.?**#%

Os CDlIs com estimulagao dupla camara tém um eletrodo
atrial adicional no atrio direito (AD) que ajuda no diagndstico
diferencial de TVs das supraventriculares; entretanto, as taxas de
complicagbes sao maiores quando comparados aos dispositivos
de camara Unica.>**3¢23%-240 O risco/beneficio de seu uso deve

Tabela 19 - Recomendagoes para escolha do CDI

ser balanceado, dependendo das caracteristicas clinicas do
paciente e do potencial beneficio oferecido pelo sistema.

O beneficio clinico da terapia de ressincronizagao cardiaca
(CRT) foi demonstrado em estudos clinicos randomizados de
pacientes com IC, bloqueio de ramo esquerdo, disfungao
ventricular sistélica importante e terapia clinica otimizada,
portadores de cardiopatia isquémica e nao isquémica, mas
sem representatividade de pacientes com CMH. De fato,
séries isoladas envolvendo pacientes com CMH demonstram
resposta clinica favoravel, mas inferior a resposta obtida em
pacientes com cardiopatia isquémica e dilatada. Estudos mais
recentes sugerem que a resposta clinica fica comprometida
pela grande extensdo da fibrose miocérdica na fase muito
avangada da CMH com dilatacdo e FE abaixo de 35%, sem
evidéncia de beneficio na sobrevivéncia; além disso, os
respondedores apresentaram apenas melhora discreta na
FEVE.?**2% QO beneficio parece ser mais evidente nos pacientes
com bloqueio de ramo esquerdo e duragao do QRS muito
prolongada e FE entre 35% e 50%.%*24

A Tabela 19 contempla as recomendagbes para escolha
do CDL.

4.3. Tratamento das Arritmias Atriais

4.3.1. Introducao

A FA é a arritmia mais comum observada em pacientes com
CMH, ocorrendo em aproximadamente 20% dos pacientes
em centros de referéncia, cerca de 6 vezes maior do que
na populagao geral. A arritmia esta associada a aumento
da morbidade, do risco de AVC e piora da qualidade de
vida. O tratamento da FA inclui a prevengao de eventos
tromboemboélicos e o controle dos sintomas, por controle do
ritmo ou de frequéncia. Os principais fatores predisponentes
sao: aumento do atrio esquerdo e a idade. Outros fatores

Nos pacientes com CMH com indicagdo de CDI para prevengao de morte stbita, CDIs transvenoso de camara

Unica, cadmara dupla ou subcutaneo sdo recomendados. A escolha do melhor dispositivo deve ser feita apés uma

discussdo compartilhada que deve levar em consideragdo as preferéncias do paciente, seu estilo de vida e a | B
necessidade potencial de estimulagdo para bradicardia ou de utilizagdo do mecanismo antitaquicardia para término

de TV monomorfica sustentada.?-%

Em pacientes com CMH que estdo recebendo um CDI transvenoso, os sistemas com coil Unico sdo

recomendados.??

Os CDIs de dupla camara devem ser considerados para pacientes com necessidade de estimulagéo atrial ou

sequencial atrioventricular para pacientes com bradicardia mais acentuada ou anormalidades importantes da

A B

condugdo atrioventricular, ou como uma tentativa de aliviar os sintomas da CMH obstrutiva (a maioria comumente

em pacientes > 65 anos de idade).342%

Em pacientes adultos selecionados com CMH recebendo um CDI com IC classe funcional Il a IV da NYHA
ambulatorial, blogueio de ramo esquerdo e FEVE < 50%, a CRT deve ser considerada para reducéo dos 1A B

sintomas. 2424

Em pacientes com CMH nos quais uma decisao foi feita para implante de CDI e que tém taquicardias atriais

paroxisticas ou FA, CDIs de dupla cdmara podem ser considerados.?-43

Ilb B

CMH: cardiomiopatia hipertrofica;, CDI: cardiodesfibrilador implantavel; TV: taquicardia ventricular; IC: insuficiéncia cardiaca; FEVE: fragdo de eje¢do ventricular

esquerda; CRT: terapia de ressincronizagéo cardiaca; FA: fibrilagdo atrial.
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possivelmente relacionados a FA em pacientes com CMH sao:
a obstrucao da VSVE, duragao da onda P maior que 140 ms,
taquiarritmias atriais, alteragbes do segmento ST-T no ECG basal,
extrassistoles ventriculares, realce tardio na RNM e reserva de
fluxo coronariano anormal.?33

Estratégias para prever a ocorréncia de FA em pacientes com
CHM sao importantes, como no caso do escore HCM-AF, ja
testado e validado externamente. Nele, avalia-se a possibilidade
de desenvolvimento de FA em 5 anos (baixo, intermedidrio e
alto risco), usando varidveis tais como: tamanho do étrio, idade,
idade ao diagnéstico de CMH e sintomas de 1C.>#

4.3.2. Tratamento Medicamentoso

A manutengado do ritmo sinusal em pacientes com CMH
é a estratégia ideal devido a duas consideragoes: a) a perda
da contragdo atrial é claramente associada a piora da classe
funcional e aumenta a chance de internacao por IC; b) o
controle precoce do ritmo tem maior chance de evitar o ciclo
vicioso entre a perda da contragao atrial e 0 aumento da pressao
e do remodelamento atrial esquerdo, aumentando a chance
de obter ritmo sinusal a longo prazo.

Apesar de a estratégia de controle de ritmo ser a de
preferéncia, ja que a reducao de desfechos foi demonstrada
quando comparada com o controle de frequéncia,?**° o
tratamento medicamentoso para controle da frequéncia
pode ser realizado, preferencialmente com bloqueador de
canal de célcio nao dihidropiridinico, betabloqueadores ou
suas combinagdes. O uso da digoxina deve ser evitado pela
possibilidade de piorar a obstrugao da VSVE devido ao efeito
inotrépico positivo.

Na estratégia de controle de ritmo, a utilizagdo dos
antiarritmicos amiodarona e sotalol (principalmente em
pacientes mais jovens devido aos paraefeitos a longo prazo)
se mostrou segura.?*'>*> Devido a presenca de significativa
HVE, deve-se considerar o risco de proarritmia. A propafenona
apresenta dados limitados, e seu uso deve ser limitado a
pacientes portadores de CDI.2

A eficacia do tratamento medicamentoso € limitada e menor
do que em pacientes sem CMH, porém os dados sao baseados
em estudos pequenos e observacionais com um nidmero
reduzido de pacientes.?” Um recente estudo retrospectivo
com 98 pacientes®? relata a manutengao do ritmo sinusal
em 62% apds 1 ano de tratamento e em apenas 42% apds 3
anos. A amiodarona foi descontinuada por significativos efeitos
colaterais em 19%.

4.3.3. Tratamento Invasivo

A ablacao por cateter é um procedimento minimamente
invasivo, seguro e desempenha papel importante para
o controle do ritmo em pacientes com CMH, porém a
fisiopatologia estd relacionada ao maior grau de remodelamento
elétrico e estrutural das cavidades cardiacas, com predominio
de dilatacao e fibrose intersticial difusa.

Estudos recentes evidenciaram que os resultados sao menos
favoraveis do que em pacientes com outras patologias ou
sem cardiopatia estrutural, com taxas maiores de recidiva e
consequente necessidade de repetigao do procedimento.?¢2%

Em um estudo recente com apenas 111 pacientes*”’
seguidos por 6 anos, 61% dos pacientes submetidos a ablagao
mantiveram o ritmo sinusal. As recidivas necessitaram repetigao
do procedimento e uso concomitante de drogas antiarritmicas.

Metanalises publicadas nos tltimos 5 anos demonstraram o
dobro de recidiva em relagdo ao grupo-controle, %% porém,
com a associac¢do do tratamento antiarritmico, a taxa de sucesso
ap6s um primeiro procedimento foi de 75%. A precocidade
da indicacao do procedimento ablativo parece ser importante
para a manutengao do ritmo sinusal.

Com isso, as estratégias mais utilizadas para a ablacao
por cateter nos pacientes com CMH usualmente incluem
abordagens mais extensas, envolvendo regides além do
tradicional isolamento das veias pulmonares, como a formagoes
de lesdes lineares e ablagao de gatilhos extrapulmonares.?

Em pacientes submetidos a miectomia cirtrgica, a ablagao
por RF durante o procedimento pode ser realizada. Essa
estratégia foi associada a sobrevida livre de FA em 3 anos de
aproximadamente 70%, sendo que o tamanho do étrio é o
maior preditor de recidiva.?’

A ablagdo do n¢ atrioventricular com implante de marca-
passo como forma de controle de frequéncia pode ser utilizada
em casos refratarios. O uso de oclusor do apéndice atrial
esquerdo foi avaliado em pequenos grupos, ndo sendo indicado
como padrao para essa populagao de pacientes.?

A Tabela 20 contempla as recomendagbes para pacientes
com CMH e FA.

ATabela 21 contempla as opges de tratamento antiarritmico
em pacientes com CMH e FA."

4.3.4. Anticoagulacao

Os eventos embdlicos sistémicos apresentam alta incidéncia
em pacientes com CMH, especialmente em pacientes com
FA, e se correlacionam com o aumento de morbidade e
mortalidade nessa populagao.?®'-2¢3

Em um estudo de coorte longitudinal retrospectivo com
4.821 pacientes com CMH e sem histérico de FA e eventos
tromboembélicos prévios, foi observada a incidéncia cumulativa
de eventos embdlicos, tais como AVC, ataque isquémico
transitério (AIT) e embolia periférica de 2,9 % em 5 anos e
6,4% em 10 anos.?**

A FA é a arritmia sustentada mais comum em CMH e tem
uma prevaléncia estimada em 20 a 25% nesses pacientes,
que é 4 a 6 vezes maior do que a prevaléncia na populagao
em geral. 2% Além disso, a presenca de FA se correlaciona
a um alto risco de tromboembolismo em pacientes com
CMH, sendo a prevaléncia e incidéncia anual de eventos de
tromboembolismo estimadas em 27,1 e 3,8% respectivamente
nesses pacientes.?¢269

Os pacientes com CMH desenvolvem FA em uma idade mais
jovem em comparagdo com a populagao geral, e a FA apresenta-
se na forma paroxistica em 2/3 dos casos.**?’* No entanto, a
incidéncia de tromboembolismo nao se difere entre pacientes
com CMH e FA paroxistica e aqueles com FA permanente/
persistente.?%2% Além disso, o risco de tromboembolismo na
FA nao se relaciona ao niimero de paroxismos.?”
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Tabela 20 - Recomendagdes para pacientes com CMH e FA'

Em situagGes em que a estratégia seja o controle de frequéncia, sdo recomendados betabloqueadores ou | c
bloqueador do canal de célcio (verapamil ou diltiazem).

Em portadores de CMH e FA sintomatica, a estratégia de controle de ritmo pela ablacdo por cateter deve ser lla B
considerada.

Em uma estratégia de controle do ritmo, a cardioversao elétrica ou drogas antiarritmicas devem ser consideradas. lla B
Em pacientes que necessitam de miectomia cirdrgica, a ablacdo de FA concomitante deve ser considerada. lla B

CMH: cardiomiopatia hipertrofica; FA: fibrilagdo atrial.

Tabela 21 - Opcao de tratamento antiarritmico em pacientes com CMH e FA'

Propafenona ? ?
Fatiga

Sotalol Moderada B

Amiodarona Moderada-alta Bradicardia

Recomendado o uso em pacientes com

Pré-arritmia cDl.

QTc prolongado

L 0 uso deve ser considerado.
Pré-arritmia

Figado, pulmao, tireoide,

pele neurologico 0 uso deve ser considerado.

A FA tem baixo risco de mortalidade na CMH, embora
episddios paroxisticos possam prejudicar a qualidade de vida.*
Durante muito tempo, o surgimento de FA em pacientes com
CMH foi considerado um marco de aumento de mortalidade
e morbidade, particularmente quando associado com
obstrugao de VSVE, dada a perda de contribuicao atrial para
enchimento ventricular.262%°272 No entanto, muitos desses
dados que embasavam essa correlagao inclufam tratamentos
mais antigos, em que a anticoagulagao era pouco aplicada, a
amiodarona era o Gnico antiarritmico utilizado e muito antes
do uso mais amplo da ablacao de FA por cateter e do uso
dos novos agentes anticoagulantes orais diretos (DOAC).*°
As andlises mais recentes de pacientes com o tratamento
contemporaneo da CMH nao consideram mais o surgimento
de FA como um fator independente de aumento de
morbidade e mortalidade.?”** O DAE também foi considerado
um fator de risco para tromboembolismo, associado também
com o desenvolvimento da FA.?”> Em pacientes com CMH
sem FA, estudos sugerem que cada aumento de T mm no
DAE aumente o risco de morte relacionada ao AVC, além de
o risco de tromboembolismo aumentar exponencialmente,
aumentando o DAE a até 45 a 50 mm.*”?

Outros fatores associados ao risco de fendbmenos emboélicos
em pacientes com CMH foram: idade avangada, presenga de
sintomas e sinais de IC e a extensao da area de realce tardio
do gadolinio.?**?72273 Uma extensao de area de realce tardio
> 14,4% na RMC foi considerada um preditor independente
para eventos tromboembélicos em pacientes com CMH.?7#
Além disso, alguns fatores associados ao surgimento de FA,
como OTSVE, movimento anterior sistélico e RM também
podem aumentar o risco tromboembdlico.?”

Os eventos embdlicos podem ser prevenidos com
anticoagulagao oral iniciada apés o primeiro episédio de FA.

Arq Bras Cardiol. 2024;121(7):e202400415

Um limiar baixo para a anticoagulagao oral para profilaxia
de eventos tromboembodlicos é justificado em pacientes
com CMH, geralmente seguindo o primeiro episédio de FA
registrada em ECG de superficie.?02:27¢ Os escores e modelos
preditivos de tromboembolismo ndo se correlacionam bem
com o resultado clinico de pacientes com CMH,*#272277 e
nao ha sistema de pontuacdo completamente de acordo
disponivel ainda.?”® Os escores de CHADS2 e CHA2DS2-VASC
funcionaram mal em pacientes com CMH, e novos modelos
preditivos para estratificagdo de risco foram criados, porém
esses modelos nao tém validagoes externas.?’”® Atualmente, a
medida terapéutica mais importante é o uso de anticoagulagao
ao longo da vida em todos os pacientes que tétm CMH e que
tenham apresentado pelo menos um Gnico episédio de FA,
mesmo que o ritmo sinusal seja restaurado.’

A administracao de varfarina e, mais recentemente, o uso
dos DOACs, como dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e
edoxabana, tém contribuido muito para a redugao dos eventos
embolicos periféricos, AVC e a morte (agora < 1%/ano).** Um
estudo recente encontrou que os DOACS sao pelo menos tao
seguros e eficazes quanto a varfarina em pacientes com CHM
submetidos a ablagao do cateter para FA.2%

No entanto, o subtratamento da terapia de anticoagulagao
oral é uma constante preocupacao na pratica clinica. Dados do
mundo real demostraram que o uso de anticoagulantes orais
(ACO) em FA com CMH foram abaixo do ideal, com apenas
15,3% dos pacientes usando ACO no momento do diagndstico
de FA, e apenas 61,8%, durante o periodo do estudo, receberam
ACO.*** Episodios assintomaticos de FA detectados por acaso
através do monitoramento ambulatorial sdo comuns nos
pacientes com CMH (em 25% dos pacientes com dispositivos
implantados), e a carga global de FA em uma populagdo de
CMH é provavelmente subestimada.** No entanto, ndo se sabe
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ao certo quais sao as implicagbes clinicas de episédios de FA
de curta duragdo em pacientes assintomdticos, embora sejam
preditivos de FA sintomatica no futuro.?®

Sabe-se que, em pacientes assintométicos e FA subclinica
detectada em dispositivos implantaveis e com duragao menor
do que 24 horas, o risco de AVC e embolia sistémica é apenas
metade do risco de pacientes com FA clinica detectada em
ECGs de superficie.?®' Entretanto, o risco de sangramento
continua sendo alto nessa populacao. Desse modo, os dados
atuais sdo insuficientes para justificar, de maneira geral, a
anticoagulagao oral de rotina para episédios de FA subclinica e
com menos de 24 horas de duragdo. Estudos em andamento,
como o ARTESIA e o NOAH, trardo informacoes relevantes
para esse cenario clinico.?®*?% Na auséncia de dados
especificos para pacientes com FA subclinicae CMH, devemos
individualizar cada caso para a decisao sobre anticoagulagao
oral nesse cendrio clinico, e os resultados dos estudos em
andamento na populagao geral com FA subclinica poderao
ajudar na conduta dos pacientes com CMH.

Pacientes com CMH e aneurisma apical do VE tém alto
risco de morte stbita arritmica e eventos tromboembélicos.**
Aidentificagao desse fenétipo amplia a estratificagao de risco
e pode levar a intervengdes de tratamento para complicagoes
potencialmente fatais. Uma proporgao substancial desses
pacientes apresenta formagao de trombo dentro do aneurisma
ou sofreu um evento tromboembélico mesmo nos casos que
tinham apenas pequenos aneurismas.”®?* Essa observagao
sugere que a area do aneurisma apical acinético pode favorecer
aformagdo de trombo intracavitario, independentemente do
tamanho, levantando forte consideragao para anticoagulagao
em todos os pacientes com aneurismas apicais.?®® Em uma
coorte de pacientes com CMH e aneurisma apical, nao
ocorreram eventos embdlicos ao longo do periodo de
acompanhamento em pacientes que recebem ACO.”

A Tabela 22 contempla as recomendagbes para
anticoagulagao nos pacientes com CMH e FA.

4.4. CMH em Estagio Avancado de Insuficiéncia Cardiaca e
Transplante Cardiaco

4.4.1. Definicao

Pacientes com CMH podem apresentar progressao da
doenga em dois fendtipos distintos: obstrutivo (provocada
ou em repouso) e nao obstrutivo. Embora incomum, com
prevaléncia de 2 a 3% dos pacientes em centros de referéncia
para CMH, a IC é responsavel pela maioria dos 6bitos (2/3
dos 6bitos).** A taxa de progressao para IC em classe funcional
(NYHA) 1II/IV foi estimada em 1,6% ao ano para a forma
ndo obstrutiva, 3,2% para obstrucao provocada e 7,4% para
obstrucao em repouso.’* A CMH nao obstrutiva é comum e
usualmente bem tolerada, porém uma minoria de pacientes
progride para IC avangada.*

O fendtipo obstrutivo, provocado ou de repouso, resulta
de obstrugao dinamica grave associada a VE hiperdinamico
com pouca ou quase nenhuma fibrose. Essa forma pode ser
revertida com terapias de reducao septal."

No outro fenétipo, a IC pode ser causada por disfungao
ventricular esquerda progressiva associada a substituicao do
tecido miocardico por fibrose extensa e remodelamento da
camara. Esse cendrio, embora ndo tao frequente, resulta em
IC avangada, é irreversivel, apresenta manejo desafiador e,
em geral, tem resposta ruim ao tratamento farmacolégico
convencional. Em muitos casos, com a progressao da doenca,
o transplante cardiaco, assim como outras terapias avangadas,
deve ser considerado.*

Por outro lado, pacientes jovens com CMH néo obstrutiva
também podem desenvolver IC restritiva grave, uma forma de

Tabela 22 - Recomendagdes para anticoagulagao nos pacientes com CMH e FA.

- Classe de Nivel de

Recomendacoes = Lo
recomendagao evidéncia

A identificagdo de um ou mais episodios de FA sintomaticos em eletrocardiograma de superficie é suficiente para
recomendar anticoagulagdo oral com DOAC (ou varfarina) apos a avaliagdo dos riscos individuais dos pacientes para | B
esses medicamentos.
A anticoagulag@o é recomendada com DOAC (12 linha) ou antagonista da vitamina K (22 linha), independentemente | B
do escore de CHA2DS2VASC.
Em portadores de CMH e FA assintomatica detectada em dispositivos internos ou externos, com duragdo maior
que 24 horas, a anticoagulagdo é recomendada com DOAC (1? linha) e antagonista da vitamina K (2? linha), | C
independentemente do escore de CHA2DS2VASC.
0 uso de anticoagulante oral para profilaxia de eventos embédlicos é recomendado em pacientes com CMH e
aneurisma apical de VE, independentemente do tamanho do aneurisma apés avaliagdo dos riscos individuais dos | B
pacientes para uso de anticoagulantes orais.
Em portadores de CMH e FA assintomatica detectada em dispositivos internos ou externos, com duragdo maior
que 5 minutos e menor que 24 horas, a anticoagulagdo com DOAC (12 linha) ou antagonista da vitamina K (22 linha)

. ) = Lo ) lla C
deve ser considerada, sempre considerando a carga total de FA, a duragdo dos episddios, os fatores de risco para
tromboembolismo e o risco de sangramento do paciente.
Agentes antiplaquetarios ndo fornecem a prevencdo adequada para acidente vascular cerebral no paciente com CMH I B

e FA e, portanto, devem ser evitados.

FA: fibrilagdo atrial; DOAC: anticoagulantes orais diretos; CMH: cardiomiopatia hipertréfica; VE: ventriculo esquerdo.
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IC avangada, que requer tratamento agressivo apesar de manter
FE maior do que 50%. Apesar do tratamento, esses pacientes
podem desenvolver sintomas de IC refratdrios a terapia padrao e,
nesse contexto, tornam-se potenciais candidatos ao transplante
cardiaco.?

A CMH é raramente a etiologia em pacientes hospitalizados
com IC descompensada com mortalidade de 3,4%. De
1.217.039 pacientes hospitalizados com IC descompensada ou
choque cardiogénico, em aproximadamente 6.040 pacientes a
etiologia foi CMH (0,5%).%%

Dessa forma, o diagndstico de IC avangada em pacientes
com CMH esta relacionado a presenga de sintomas refratarios
ao tratamento clinico padrao tanto em pacientes que evoluiram
com disfungdo ventricular quanto naqueles que desenvolveram
padrdo restritivo grave mantendo FE preservada.?

A mais recente atualizagao da diretrizde CMH das sociedades
americana e europeia de 1C* respeita os critérios que definem
IC avangada descritos por Metra et al.,**® que incluem sintomas
refratarios (NYHA [1I/IV) associado a disfungao de VE grave,
ou sintomas refratarios associados a elevacao persistente de
PN em pacientes com disfungao diastélica grave. Tal definigao
também foi incorporada a atualizagao da diretriz de IC da
Sociedade Brasileira de Cardiologia e inclui tanto pacientes com
cardiomiopatia dilatada quanto restritiva.>'

4.4.2. Manejo Clinico

4.4.2.1. Terapia Farmacologica

Na IC avangada secunddria a CMH terminal com evolucao
para disfungao sistdlica, o tratamento sugerido segue as diretrizes
de IC, baseando-se em drogas como: inibidores da enzima
conversora de angiotensina/bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il, betabloqueadores, espironolactona e agentes
diuréticos. Além disso, deve-se considerar a interrupgao de
agentes inotrépicos negativos, como verapamil e diltiazem, ou
a troca por betabloqueadores. Ha poucos relatos com uso de
sacubitril valsartana e iSGLT2 nesse contexto.'? De forma geral,
a terapia habitual de IC com FE reduzida reduz sintomas, porém
nao afeta o remodelamento e nao altera o curso da doenca.

Em pacientes com retardo na conducao intraventricular, a
terapia de ressincronizagao cardiaca pode reduzir os sintomas
e até mesmo aumentar a FE.**

A piora funcional (NYHA 11I/IV) na CMH pode ocorrer sem
acometimento da FE (> 50%) em até 50% dos pacientes. Nesses
casos, hd importante acometimento diastélico com fisiologia
restritiva e pouca dilatagao ventricular."'* Sua abordagem clinica
em geral ndo difere das terapias ja previamente implementadas
para o controle da doenga com betabloqueadores etc. No
entanto, o uso de diuréticos de alca tem papel importante no
controle da volemia e congestao nesses pacientes.?®’

Em diversos fendtipos, é importante a observagao da
progressiva disfuncao atrial esquerda e sua interface com a
FA. Esta Gltima, quando presente, tende a exacerbar de forma
contundente os sintomas em ambas as apresentagdes, elevando a
frequéncia cardiaca e a pressdo atrial esquerda. Como estratégia,
deve-se priorizar a manutengdo e/ou o retorno ao ritmo sinusal
sempre que possivel.??
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4.4.2.2. Terapia Nao Farmacoldgica

Na CMH com IC avangada, ha limitacao funcional
importante, dessa forma, recomendam-se exercicios leves que
nao induzam sintomas e, sempre que possivel, supervisionados.

As comorbidades, tais como a obesidade, podem acentuar
a obstrugao do fluxo de saida, IC e causar resposta clinica
insatisfatéria.?®* Além de auxiliar no controle sistémico
(muscular esquelético periférico), o controle da obesidade
tem o beneficio adicional de melhorar a dinamica respiratéria
e reduzir as alteragdes posturais dindmicas na pré-carga que,
nesses pacientes, podem agravar a obstrugdo do TSVE e
provocar pré-sincope ou sincope.?*

4.4.3. Indicacoes de Transplante Cardiaco

Pacientes portadores de CMH, refratarios ao tratamento
clinico medicamentoso, nao candidatos a outra intervencao e
que apresentam importante comprometimento da qualidade
de vida e da expectativa de vida sdo candidatos ao transplante
cardiaco. Nesse contexto, admite-se que principalmente
pacientes com disfungao sistdlica, refletindo progressao da
doenca, representem a maioria dos fenétipos. No entanto,
a disfuncao diastélica grave também pode ser encontrada.
Dados recentes da ISHLT estimam de 2 a 3% das indicagoes
de transplante cardiaco, secundaria a CMH.

Uma vez que ndo é comum esses pacientes estarem
internados por IC descompensada, nem mesmo em
baixo débito necessitando de suporte inotrépico, abre-
se a possibilidade de discussdao, em nosso meio, sobre
a identificacdo do paciente de maior gravidade e que
eventualmente poderia ser priorizado para transplante.

No estado de Sao Paulo, por deliberagao da Camara
Técnica da Secretaria de Saidde, incluem-se os pacientes
que estejam internados e com necessidade de diurético
endovenoso nesse perfil de prioridade condigao 3, ou seja,
semelhante ao paciente de outras etiologias, que estejam
internados com inotrépicos, por menos de 6 meses.

4.4.4. Indicacdes de Dispositivo de Assisténcia
Ventricular

As cavidades ventriculares reduzidas e a fisiologia restritiva
comum aos pacientes com CMH e IC avangada limitam a
indicagao dos dispositivos de assisténcia ventricular esquerda
nessa populacdo. Entretanto, em pacientes que possuem
contraindicagdo ao transplante cardiaco ou indisponibilidade
de 6rgao, o implante do dispositivo de assisténcia ventricular
(DAV) pode ser considerado.

Algumas séries de casos em pacientes com IC avangada
e CMH demonstraram um aumento da sobrevida apds o
implante de DAV esquerda de fluxo continuo em pacientes
com diametro diastélico do VE acima de 46 mm (46 a
50 mm).296-299

A Figura 19 ilustra o fluxograma de tratamento da IC
avangada na CMH.

A Tabela 23 contempla as recomendagoes para avaliagao
diagndstica, progndstica e tratamento dos pacientes com
CMH e IC avancgada.
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CMH com Ic em Estagio Avancado

Ecocardiograma*

ECG: Fibrilagdo atrial
Avaliagdo funcional com TPC

Controle da resposta ventricular
—) Anticoagulagdo
Biomarcadores: BNP, Troponina

Avaliagdo para ablagdo da FA

Forma ndo
obstrutiva

Inotrdpicos negativos e
considerar terapias de
reducdo septal

Verapamil

*Realizar Ecocardiograma com provocagdo se
ndo houver gradiente em repouso

Forma nao
obstrutiva

Feve preservada
(FEVE = 50%)

Diuréticos
Betabloqueadores ou

Disopiramida

Avaliag3o para Transplante Cardiaco

Feve reduzida
(FEVE < 50%)

Diuréticos
Betabloqueadores
IECA/ARA-II
Espironolactona
Ressincronizagdo se BRE

Figura 19 - Fluxograma de tratamento da IC avangada na CMH. CMH: cardiomiopatia hipertrofica; IC: insuficiéncia cardiaca; ECG: eletrocardiograma; TCP: teste
cardiopulmonar; BNP: peptideo natriurético tipo B; FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda; FA: fibrilagdo atrial; iECA: inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina Il; ARA-II: antagonistas dos receptores de angiotensina II; BRE: bloqueio de ramo esquerdo; CDI: cardiodesfibrilador implantavel.

Tabela 23 - Recomendagdes para avaliagao diagnostica, progndstica e tratamento dos pacientes com CMH e IC avancada

0O teste cardiopulmonar deve ser realizado em pacientes com CMH com sintomas persistentes para quantificar o

grau de limitag@o funcional e contribuir para a sele¢do de potenciais candidatos ao transplante cardiaco. ! B
Pacientes com CMH que desenvolvem disfungéo de VE (FEVE < 50%) e IC avancada devem receber tratamento | c
medicamentoso guiado por diretrizes de IC.
Pacientes com CMH ndo obstrutiva que evoluem com disfungdo de VE (FEVE < 50%) e IC avancada sdo potenciais

. . . } : o ) ) lla B
candidatos ao transplante cardiaco e devem ser considerados para implante de cardiodesfibrilador implantavel.
Pacientes com CMH que desenvolvem disfungao de VE (FEVE < 50%) e IC avangada, a descontinuagdo de agentes la co
inotropicos negativos como verapamil ou diltiazem deve ser considerada.
Recomenda-se a consideragdo de transplante cardiaco para pacientes com CMH n&o obstrutiva que evoluem com IC | c
avancada com sintomas limitantes ou arritmias malignas refratarias, apesar da terapia otimizada guiada por diretrizes.
Pacientes com CMH ndo obstrutiva com disfungdo de VE que evoluem com IC avangada com sintomas limitantes
refratarias a terapia guiada por diretrizes devem ser considerados para dispositivo de assisténcia ventricular se Ila C

houver contraindicagdo ao transplante cardiaco.

CMH: cardiomiopatia hipertrofica; VE: ventriculo esquerdo; FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda; IC: insuficiéncia cardiaca.

4.5. Reabilitacao e Exercicio Fisico

A atividade fisica desempenha um papel fundamental na
prevengdo de doengas cardiovasculares. Embora a morte
stbita durante a pratica de exercicio fisico seja um evento

raro, a CMH ainda é responsavel pelo maior nimero de

N 2

eventos, traduzindo-se em um desafio a pratica clinica

para decisdo quanto a recomendagao de atividade fisica
em um paciente portador de CMH.*! Fatores intrinsecos
a doenca (predisposigao genética, estimulo adrenérgico),
assim como possiveis fatores extrinsecos (desidratacao,
uso de esteroides anabolizantes e fatores ambientais)

N

podem predispor a morte sibita.’*' Para a avaliagao
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pré-participagao de atividades fisicas desses pacientes,
sugere-se uma abordagem relagao a estratificagdo de risco
para morte subita, gradiente VSVE, reposta de pressao ao
esforgo VE, arritmia ventricular induzida pelo exercicio e
intensidade de exercicio sugerida:?'7*"" analisar a Tabela 24.

A prética de atividade fisica aerébica em intensidade
moderada esta associada com melhora na satide cardiovascular
e sobrevida na populagao.’®? Apesar de, historicamente, a
prdtica de atividade fisica entre paciente com CMH tenha
sido proscrita, diversas iniciativas avaliaram a seguranga da
atividade fisica nesses pacientes em ambulatérios controlados
e monitorizados.?*3% Experiéncia inicial com 20 pacientes
em centro Gnico demonstrou melhora de pelo menos uma
classe funcional em 50% e de capacidade funcional em
programa de reabilitacao.*”* Em outro estudo observacional
recente, 32 individuos com CMH completaram ao menos
3 meses em programa de reabilitagdo com beneficio em
capacidade funcional.’*

Em um ensaio clinico randomizado, foram incluidos
individuos com a doencga entre 18 e 80 anos de idade,
sendo excluidos aqueles com sincope no exercicio ou
histéria de taquicardia ventricular, obstrugao na VSVE
refratario ao tratamento clinico (em avaliagdo para
terapia de redugdo septal), histéria de hipotensao (queda
> 20 mmHg de reducao da pressao arterial sistdlica),

descompensagdo cardiaca ou implante de CDI ou terapia
de redugao septal nos dltimos 3 meses, FE < 55%, entre
outros. Os pacientes foram randomizados para atividade
fisica usual ou reabilitacdo cardiaca. Os resultados
demonstraram incremento de 1,35 (IC95% 0,50-2,21)
mL/kg/min no VO, no grupo-treinamento, com diferenga
entre os grupos de 1,27 (IC95% 0,17-2,37) mL/kg/min em
16 semanas de treinamento. E importante salientar que
nao foram registrados eventos adversos incluindo morte,
morte sGbita abortada, choque apropriado pelo CDI ou
TVS em nenhum dos grupos, embora o estudo nao tivesse
poder para avaliar seguranga.’® Desse modo, a atividade
fisica nao supervisionada podera ser benéfica e segura em
pacientes com CMH sem marcadores de risco de morte
stbita. Em individuos com resposta anormal da pressao
arterial ao exercicio ou arritmias, como mencionado acima,
a atividade fisica deverd ser realizada, preferencialmente,
em ambiente supervisionado.30303304

A Tabela 25 contempla as recomendagbes para a pratica
de atividade fisica em pacientes com CMH.

4.6. Avaliacao Perioperatoria em Cirurgias Nao Cardiacas

Pacientes com CMH apresentam maior risco de
complicagbes cardiacas no periodo perioperatério de
cirurgias ndo cardfacas. As evidéncias epidemioldgicas sao

Tabela 24 - Estratificacao de risco para prescrigdo de atividade fisica de acordo com o perfil de cada paciente

Escore HCM Risk-SCD para

1 1 0,
morte subita em 5 anos Baixo risco (< 4%)

Gradiente de via de saida AIEERIEHEDD (3 ET 'rr.\mHg no
repouso/exercicio)

Resposta da PA ao exercicio Normal

Arritmia induzida pelo exercicio Sem arritmias

Intensidade de exercicio sugerida Alta intensidade

Moderado risco (> 4% e < 6%) Alto risco (> 6%)

Alto gradiente (> 50 mmHg no
repouso Ou exercicio)

Moderado (30 a 49 mmHg no
repouso ou exercicio)

Atenuada (< 20 mmHg de

incremento na PA sistolica) Queda da PA no esforgo

Extrassistoles ventriculares no

. TVNS ou TVS no esforgo
exercicio

Moderada intensidade Baixa intensidade

PA: pressao arterial; PCR: parada cardiorrespiratoria; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; TVS: taquicardia ventricular sustentada; CMH: cardiomiopatia

hipertréfica. Adaptado de Semsarian et al.**!

Tabela 25 - Recomendagoes para pratica de atividade fisica em pacientes com CMH

Recomenda-se a estratificagdo de risco para a classificagdo dos pacientes quanto a prescricao de atividade fisica

. s | C

usando escores especificos e pardmetros observados no esforgo.
A reabilitagdo cardiopulmonar com treinamento estruturado e ndo supervisionado é recomendada para pacientes

L : ] P S | B
com CMH com intuito de melhora de capacidade funcional em individuos de baixo risco.
A reabilitagdo cardiopulmonar em paciente com CMH na presenca de gradiente na VSVE > 50 mmHg em repouso/ Iib C
Valsalva, em ambiente supervisionado podera ser considerada
Nao se recomenda a reabilitagdo cardiopulmonar de alta ou moderada intensidade em individuos com CMH e m oo

histéria prévia de sincope aos esforgos, taquicardia ventricular ou morte stbita abortada.

CMH: cardiomiopatia hipertrofica; VSVE: via de saida do ventriculo esquerdo.
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escassas e conflitantes no que diz respeito a mortalidade, mas
inequivocamente identificam maior risco de complicagoes
cardiovasculares nos pacientes com essa condigao. Em série
norte-americana retrospectiva, a incidéncia de infarto do
miocardio e 6bito apés cirurgia ndo cardiaca foi comparada
entre 227 pacientes com CMH e 554 individuos sem CMH,
pareados de acordo com ano da operagao, sexo e idade.">%
Apbs o ajuste para fatores como histérico de arritmia, IC,
doenga coronaria, diabetes e hipertensao, o risco de infarto
ou 6bito foi quase o triplo para pacientes com CMH [odds
ratio (OR): 2,82, 1C95% 2,59-3,07] e o risco de morte foi
61% maior (OR 1,61, 1C95% 1,46-1,77).3%

Em outras casuisticas, nao foi observada maior mortalidade,
mas consistentemente observou-se maior incidéncia de
complicacao cardiovascular, notadamente, descompensagao
de IC 306,307

O racional para complicagbes cardiovasculares
perioperatérias em pacientes com CMH é bastante
plausivel, e o perioperatério representa um desafio
hemodinamico para pacientes com CMH. O shift volémico
e a vasodilatacao periférica, com oscilagbes em pré- e p6s-
carga, podem aumentar gradiente de VSVE ou até mesmo
provocar gradiente em pacientes com CMH sem obstrugao
ao exame de repouso. Além disso, oscilagbes presséricas e
hematimétricas perioperatérias podem instabilizar o ja dificil
equilibrio entre oferta e consumo miocérdico de oxigénio
dos pacientes com CMH. Esses pacientes ja apresentam,
em sua condigdo basal, maior demanda de oxigénio pelo
miocardio hipertrofiado e oferta de oxigénio prejudicada
pela elevada pressao diastélica final em VE, ou mesmo por
doenca corondria concomitante. H& ainda maior risco de
arritmias por estimulo adrenérgico, piora da repercussao
hemodindmica ou desequilibrio eletrolitico.

Nao ha estudos de intervengdo no perioperatério de
cirurgia ndo cardiaca de pacientes com CMH para embasar
recomendagdes especificas para esse contexto. Entretanto,
a estratificagdo de risco e a terapia clinica devem ser
otimizadas antes de cirurgias eletivas. Idealmente, pacientes
com CMH devem ser operados em centros de referéncia,
com equipe de anestesiologista, intensivista e cardiologista
experiente no manejo da cardiopatia. Pacientes que nao tém
ecodopplercardiograma realizado no dltimo ano ou que tiveram
mudanga de sintomas nesse periodo devem repeti-lo antes de
procedimentos com risco intrinseco moderado ou alto. ECG
de 12 derivagoes, troponina-US e BNP também devem ser
realizados, mesmo para pacientes em classe funcional I ou I,
tornando-se pardmetros de monitorizagao pés-operatéria, no
caso de operagdes com risco intrinseco intermediario ou alto.
Os medicamentos usados para controle da CMH, notadamente
os betabloqueadores, devem ser mantidos no perioperatério.
Pacientes com CMH devem ser avaliados com relacdo ao
estado volémico e, idealmente, devem ser operados no
primeiro horério do dia, evitando longos periodos de jejum e
possivel hipovolemia por desidratagdo. Para os procedimentos
de longa duragao e/ou grande shift volémico, a monitorizagao
hemodinamica com pressao arterial invasiva e cateter venoso
central é mandatéria, propiciando terapia hemodindmica
guiada por alvos. Em centros experientes, deve-se considerar o
uso de ecodopplercardiograma transesofagico transoperatério

para melhor avaliacao de volemia e de alteragdes no gradiente
intraventricular. A monitorizagao deve continuar ap6s o término
da cirurgia, necessariamente nas primeiras 48 horas, com
reavaliacao cardiolégica e dosagem didria de BNP e troponina-
us para detecgao precoce de descompensagao.

Técnicas anestésicas especificas, como utilizagao de
agentes com menor impacto hemodindmico, devem ser
observadas desde a indugao anestésica, porém a preferéncia
por anestesia geral ou regional é bastante polémica. Nas
casuisticas previamente descritas, nao se observou associagao
entre anestesia geral ou regional e desfechos adversos, mas o
potencial de queda abrupta de retorno venoso e vasodilatagao
periférica associada a bloqueios periféricos faz essa técnica
menos atraente para pacientes com CMH, notadamente,
aqueles sintomaticos e com gradientes expressivos na VSVE.
Na casuistica de Dhillon et al., em centro de referéncia para
CMH, a anestesia geral foi utilizada em 89% dos pacientes.*"”

Por fim, a avaliagdo perioperatéria também constitui
oportunidade para o diagnéstico de CMH. Para procedimentos
eletivos, recomenda-se primeiro a estratificagdo do risco e
tratamento especifico (vide tépicos dedicados dessa mesma
diretriz) antes da operacao nao cardiaca.

A Tabela 26 contempla as recomendagdes para a avaliagao
perioperatéria em cirurgias nao cardiacas em pacientes
com CMH.

4.7. Centros de Referéncia Multidisciplinares em
Cardiomiopatia Hipertrofica

A CMH é uma doenga complexa com espectro clinico e
genético muito amplo. Apesar de ser a cardiopatia genética
mais frequente e ser relativamente comum na populacao
geral, a CMH nao é habitual na pratica clinica para a maioria
dos cardiologistas.?*3% Muitas vezes, casos sintomaticos
sao erroneamente manejados, levando de meses até anos
para se chegar ao diagndstico correto.’'® Além disso, a
complexidade e grande variabilidade de apresentagao clinica
pode acarretar dificuldades no manuseio dos pacientes,
especialmente aqueles mais graves. Dessa forma, deve ser
considerado o encaminhamento desses pacientes para centros
de referéncia que dispdem de protocolos de exceléncia para
diagnéstico e tratamento da CMH (Tabela 27). Neles, devem
ser oferecidos atendimentos especializados e intervengbes
terapéuticas avancadas (Tabela 28), incluindo testes e
aconselhamentos genéticos, implante de cardiodesfibrilador,
ecocardiograma com exercicio fisico, RMC, ablagao septal
com élcool, miectomia septal cirdrgica, manuseio de arritmias,
permitindo, assim, escolhas mais adequadas aos pacientes
e aos seus familiares, subsidiadas nas melhores evidéncias
disponiveis.?*3% Os centros de tratamento especializado
possibilitam, também, aos profissionais o ganho de expertise,
ao cuidar de um grande volume de portadores de CMH, além
de possibilitar aos pacientes a inclusao em protocolos de
pesquisa multicéntricos testando novas terapias.

Um dos aspectos a ser considerado no encaminhamento
dos pacientes € a identificagdo da necessidade de terapia de
redugdo septal, que apresenta melhores resultados e baixas
taxas de mortalidade e complicagdes em centros de referéncia
com experiéncia nesses procedimentos (Tabela 27).3'°
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Tabela 26 - Recomendagoes para a avaliagao perioperatoria em cirurgias nao cardiacas em pacientes com CMH

£ recomendada a realizagio de ECO nos casos de suspeita de CMH, em casos em que o tltimo ECO foi ha mais de

1 ano e/ou com mudanga de sintomas.

Recomenda-se manter o betabloqueador em todo perioperatorio.

Recomenda-se a realizacdo de eletrocardiograma, BNP ou NT-proBNP e troponina antes de operagdes de risco

intermediario a alto, e repeti-los no PO imediato e 1 vez ao dia no 1° e 2° dia PO.

Deve ser considerada a monitorizagdo hemodinadmica com pressdo arterial invasiva, catéter venoso central e terapia

hemodinamica guiada por alvo durante cirurgias de alto risco intrinseco.

Pode ser considerada a realizag@o de eco transesofagico durante a operagcdo com alto risco para a avaliagao de

volemia e gradiente intraventricular em centros com experiéncia.

| C
| C
| C
lla C
IIb C

ECO: ecocardiograma; CMH: cardiomiopatia hipertréfica; BNP: peptideo natriurético tipo B; NT-proBNP: fragdo N-terminal do peptideo natriurético do tipo B;

PO: pés-operatadrio.

Tabela 27 - Recomendagdes sobre encaminhamento e constituicao dos centros de referéncia em cardiomiopatia hipertrofica

A tomada de conduta sobre terapias avancadas em pacientes com CMH deve ser feita mediante discussdo em

Heart Team multidisciplinar.

Deve ser considerado o encaminhamento ou acompanhamento conjunto para um centro de referéncia dos

| C

lla (&

pacientes com diagnéstico de CMH necessitando abordagem diagnéstica e/ou terapéutica especializada.

Recomenda-se o encaminhamento dos pacientes necessitando de terapia de redugéao septal para centro de

referéncia com exceléncia de resultados dessas intervencgdes

CMH: cardiomiopatia hipertrofica.

A multidisciplinaridade é essencial para a organizagao
adequada de um centro de referéncia em CMH, dentro do
conceito de Heart Team, sendo indicada a participagao de
profissionais treinados, listados na Tabela 28.30%3%

Em termos mais amplos, o propésito fundamental dos
profissionais envolvidos no centro de referéncia em CMH,
assim como em outras atividades dos servicos de satde no
Brasil, é oferecer a todo paciente o “cuidado certo”, ou seja:
eficaz (pertinente e embasado em evidéncias cientificas),
para o doente certo, na hora certa (tempo oportuno),
da maneira certa (profissionais treinados e com times
multidisciplinares), gerando o resultado certo (reducao de
desfechos clinicos relevantes), promovendo o engajamento
e decisdes compartilhadas envolvendo o paciente e sua
familia de forma eficiente e, mediante tudo isso, promover
valor em satde.*"

Além desses aspectos, os centros de referéncia em CMH,
na visao do GEMIC/DEIC/SBC, devem estar compromissados
em transformar o cuidado dos pacientes com CMH,
conectando educagao/treinamento dos profissionais com
a defesa e educagao do publico leigo para a doenga, com
envolvimento de pacientes, familiares e associagoes de
pacientes, além de fomentar a pesquisa clinica e constituir-
se em local para incorporagao de novas tecnologias,
desenvolver niicleos de abordagem translacional, medicina
digital (telecardiologia), além de incorporar boas praticas de
gestdo (protocolos, indicadores, ferramentas de melhoria
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continua da qualidade e compromisso com a cultura
de seguranga do paciente), divulgando seus resultados
e buscando certificagdes, envolvendo-se com registros
nacionais e internacionais e desenvolvimento de networking.

4.8. Situacoes Clinicas Especiais na Cardiomiopatia
Hipertrofica

4.8.1. CMH na Crianca e no Adolescente

Embora o entendimento dos mecanismos genéticos,
moleculares e fisiolégicos da CMH tenha crescido
significativamente, as estratégias de avaliagdo e manejos
clinico-cirtrgicos ideais ainda sao insuficientes na populagao
pediatrica. De particular interesse é a ampla variabilidade
de apresentagao clinica na faixa etaria pediatrica.

Apresenta uma incidéncia estimada de 0,24 a 0,47 para
100.000 criangas ao ano, correspondendo de 25 a 50%
de todas as miocardiopatias diagnosticadas na infancia e
adolescéncia. Constitui o segundo fendtipo mais observado
na pediatria segundo registros realizados na América do
Norte, Finlandia e Austrélia.?'**'* Tem prevaléncia menor
que o da populagao adulta.’"3'°

Existe um pico de incidéncia no primeiro ano de vida,
em que a CMH é trés vezes mais diagnosticada que em
outras faixas etdrias pediatricas, seguido por um segundo
pico na adolescéncia.3'2314316318
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Tabela 28 - Profissionais participantes do Heart Team e procedimentos a serem oferecidos em centros de referéncia em

cardiomiopatia hipertrofica

Cardiologista (adulto e pediatrico)

Especialista em ecocardiografia

Especialista em ressonancia magnética cardiaca e tomografia computadorizada cardiaca

Médicos

Outros profissionais

Métodos diagndsticos

Procedimentos terapéuticos

Especialista em eletrofisiologia
Especialista em marca-passo e CDI
Cirurgido cardiaco
Cardiologista intervencionista
Geneticista
Enfermeiro(a)
Psicélogo(a)
Nutricionista
Assistente social
Ginecologista — obstetra
Andlise genética
Aconselhamento genético
Ecocardiograma em repouso e exercicio
Ressonéancia magnética cardiaca
Tomografia computadorizada cardiaca
Holter de 24 horas
Monitor de evento arritmicos de longa permanéncia
Estudo eletrofisiolégico
Teste ergométrico
Teste cardiopulmonar
Cineangiocoronariografia
Estudo hemodinamico invasivo
Miectomia septal cirtirgica
Ablag3o septal com élcool
Ablagdo de FA
Implante de CDI

CDI: cardiodesfibrilador implantavel; FA: fibrilagdo atrial.

A CMH é uma doenca de heranga autossdbmica dominante
com expressividade varidvel e de penetrancia relacionada a idade
de aparecimento do fendtipo/sintomas. Embora a etiologia da
CMH seja heterogénea e inclua erros inatos do metabolismo,
doencas neuromusculares e sindromes com malformacoes, na
faixa etdria pediatrica, a apresentagao clinica da CMH decorre,
sobretudo, das variantes patogénicas em genes que codificam
proteinas do sarcomero.?'*32' Quando a CMH é diagnosticada
em lactentes com idade inferior a 1 ano, é menos comum a
presenca de histéria familiar positiva ou a deteccao de variantes
sarcoméricas patogénicas ou provavelmente patogénicas,
diferente do observado quando a apresentagdo ocorre entre
criancas e adolescentes 3"

4.8.1.1. Historia Natural da CMH na Infancia e
Adolescéncia

Devido a raridade da incidéncia da CMH na pediatria, sua
histéria natural ainda ndao é bem compreendida.'®

Na infancia, sua evolugdo pode ser progressiva e
apresentar fenétipo completo apenas entre a segunda e
terceira décadas de vida.*> O diagnéstico no 12 ano de
vida estd associado com um prognéstico substancialmente
pior comparado com diagnéstico ap6s a idade de 1 ano.?*'
A mortalidade anual da CMH é maior do que aquela nos
adultos, e mais da metade sdo de morte stbita em pacientes
assintomaticos.
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A apresentagdo clinica depende da causa subjacente, e
achados observados na avaliagao auxiliam na investigagao
etioldgica.?'®32° Algumas caracteristicas de fenotipos
hipertréficos decorrentes de erros inatos do metabolismo e
sindromes associadas a malformagoes podem ser observadas
em uma anamnese bem feita e exame fisico detalhado. Estas
sao diagnosticadas mais frequentemente em lactentes e
acompanhadas de atrasos nos marcos do desenvolvimento,
com alteragdes cognitivas, além da presenca de dismorfias
e comprometimento de outros 6rgaos e sistemas como
alteragOes neuroldgicas, hepaticas e renais.*'32° Identificar
essas etiologias é fundamental para direcionar terapias
disponiveis e determinar seu prognéstico.31%:323324

Em estudo realizado por Marston et al.,’'® buscou-se
caracterizar a histéria natural da CMH através da andlise de
uma coorte multicéntrica de 1.128 criangas e adolescentes
com idade entre 1 e 18 anos obtida a partir do estudo
ShaRe (The Sarcomeric Human Cardiomyopathy Registry).
Observou-se que os pacientes diagnosticados com CMH
sarcomérica nessa faixa etdria apresentaram maior risco
de desenvolver arritmias ventriculares e necessidade de
tratamento avancado para a IC. Além disso, a presenca de
uma variante sarcomérica no teste genético associa-se a risco
elevado de 67% para a ocorréncia de desfechos cardiacos,
com risco duas vezes maior de desenvolver IC.

AMSC e a IC avancada sdo as principais complicagoes nos
pacientes com CMH, sendo a morte stbita particularmente
comum em adolescentes e adultos jovens. Idade maior que
30 anos e uma histéria familiar de morte sibita prematura
sdo fatores de risco para MSC.

A IC avancada é o curso natural da doenga em muitos
pacientes. Apds a instalagao da IC, a progressao para o
6bito é muito rdpida. Idade jovem ao diagnéstico, uma
histéria familiar de CMH e a maior espessura da parede
estdo associadas com uma maior probabilidade de
desenvolvimento de IC avangada.

A morte stbita é a principal causa de ébito em criancas
com o fenétipo de CMH, sobretudo em adolescentes e
adultos jovens e, em menor frequéncia, em adultos,?'”
podendo acontecer em pacientes previamente higidos.?2
Ha uma associagao positiva da idade com o risco de morte
stbita, o que se correlaciona com uma maior penetrancia
da morte sdbita entre adolescentes.?*

Classicamente, sao considerados marcadores de risco
de morte sibita: a sincope inexplicada, histéria familiar
de morte stbita relacionada a MCH, hipertrofia maciga do
ventriculo e TVNS.?** Em metanadlise realizada por Xia et al.,
observou-se que a presenga de sincope, TVNS e a obstrugao
da VSVE estao associadas ao risco de morte sibita em
criangas com MCH.??¢ Por outro lado, a histéria familiar de
morte sGbita nao foi fator de risco, diferente do observado no
Guideline da Sociedade Europeia de Cardiologia (ESC).?3%

A identificagdo de pacientes com beneficio de implante
de CDI para a prevengao primaria da morte stibita ainda é
um desafio na pediatria. O escore de risco da ESC ndo é
utilizado para pacientes com idade inferior a 16 anos.?*32°
Recentemente, Norrish et al.>”” propuseram uma calculadora
de risco (HCM Risk-Kids — HCM Risk-Kids model) utilizando-se
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varidveis nao invasivas como: sincope inexplicada, espessura
maxima da parede do VE, didmetro AE, gradiente na VSVE
e TVNS. Recentemente, foi realizada validagao externa
desse método; que mostrou que o HCM Risk-Kids fornece
ferramenta validada de avaliacao individualizada para
criangas com MCH, podendo guiar a decisao terapéutica
no implante do CDI.?"7

4.8.2. Gravidez e Parto nos Pacientes com CMH

A gravidez representa um potencial risco as mulheres com
CMH, porque, a depender da condigdo patogénica da doenga,
o aumento do débito cardfaco, a reducao da resisténcia
vascular periférica®?® e o estado de hipercoagulabilidade
materna,** quaisquer deles fisiologicos da gestacao, propiciam
complicagoes tais como: IC, arritmias e tromboembolismo.

1. Aconselhamento reprodutivo: mulheres portadoras
CMH devem planejar a gravidez de acordo com os riscos
presumiveis de prognéstico materno-fetal considerando os
sintomas, graus de comprometimento do coragao (avaliados
pelo ETT e/ou RMC), presenca de obstrugdo, terapéutica
prévia e o estudo genético.330-332

1.A. Avaliagao do risco materno: deve ser apoiada
na classificagao modificada pela Organizagdo Mundial da
Satde (OMS), que inclui as classes I, 1I, lll e [V-OMS 333334
como segue:

* Classe 1I-OMS (CMH sem obstrucao da VSVE e auséncia
de fatores complicadores): a grande maioria apresenta
gravidez com boa evolugao e sem complicagoes;

* Classe 1lI-OMS (CMH com obstrugdo importante da
VSVE, arritmias sintomaticas e/ou disfuncao sistélica ventricular
moderada): apresenta grande chance de complicagoes e deve
ter a gravidez desaconselhada;

e Classe IV -OMS (CMH com disfuncao ventricular ou
obstrugdo de VSVE graves e sintomdticas): elevado risco de
complicacdo e apresentam contraindicagao a gestagao.

Fatores complicadores, como antecedentes de IC, arritmia
ventricular complexa, FA paroxistica ou permanente e morte
stbita na familia, sdo considerados marcadores de pior
prognéstico para a gestagao.**> Muitas vezes, no planejamento
da gravidez surge a oportunidade para uma discussdao com
especialistas sobre a indicagdo de CDI ou ablagao por
cateter de arritmias complexas e/ou sintomaticas, em casos
que se incluem na “Classe IA de recomendagao”. Mulheres
submetidas a terapia de redugao septal nao estao incluidas
nas categorias de riscos da OMS devido a falta de dados para
tal classificacao.

1.B Avaliacao genética: no planejamento da gravidez,
é essencial a consideragao sobre a transmissao autossomico
dominante mendeliano da CMH, que pode ser causada
também por mutagdes genéticas que codificam os
componentes do sarcdmero.*3* A triagem com o uso de testes
genéticos ou através da imagem e eletrocardiografia deve ser
realizada nesse momento, e a patogenicidade das variantes
detectadas deve ser considerada no aconselhamento.

2. Conduta na gestagao: o seguimento multidisciplinar,

a realizagdo de ecocardiograma materno e fetal e a
monitorizagao das arritmias através do sistema Holter-24
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horas sao medidas na rotina durante a gestagao de pacientes
com CMH.*¥” Caso haja necessidade de tratamento
farmacoldgico, os B-bloqueadores, propranolol ou succinato
de metoprolol, associados ou ndo aos antagonistas do
calcio, preferencialmente o verapamil, sdo seguros,
nao teratogénicos e eficazes no controle dos sintomas.
As doses didrias e a associacao desses farmacos devem
ser ajustadas pelos riscos de hipotensao arterial. O CDI
deve ser considerado em pacientes que se incluam nas
recomendagbdes Classe IA de indicagdo. A ablagdo por RF
com mapeamento eletroanatomico deve ser indicada em
casos de arritmia que propicia instabilidade hemodinamica
com md reposta ao tratamento clinico.?**33

Pacientes com CMH e FA persistente ou paroxistica
apresentam risco marcadamente aumentado de AVC, de
modo que a anticoagulacdo oral com a varfarina deve ser
considerada, independente do escore CHA2DS2VASc.?*
Como a FA répida é, muitas vezes, mal tolerada em pacientes
com CMH, a manutengao do ritmo sinusal e o controle da
frequéncia sao os principais objetivos do tratamento que
podem ser obtidos com a cardioversao elétrica, que nao tem
contraindicagao na gestagdo.***337

Consideracoes obstétricas: a gravidez em portadoras
de CMH estd associada a recém-nascidos de baixo peso e
a prematuridade. O parto vaginal é considerado seguro,**
enquanto a cesdrea é reservada para as pacientes em classes

[1I/1V -OMS ou para casos em que haja indicacao obstétrica,
tais como a restricdo de crescimento intrauterino e/ou
sofrimento fetal. O uso de prostaglandinas para a indugao do
parto ndo é aconselhado devido aos efeitos vasodilatadores
inerentes desse farmaco. A anestesia com bloqueio pode
ser considerada em pacientes na classe 1I-OMS, enquanto
a anestesia geral é particularmente reservada para classe IV-
OMS para proporcionar maior seguranca materna.

Embora os estudos de genética molecular ao longo da
dltima década tenham contribuido sobremaneira para a
compreensdao da heterogeneidade clinica e genética da
CMH, a complexidade dessa doenga ainda nao permite a
determinacao da sua verdadeira incidéncia em recém-nascidos
aparentemente sauddveis que nao apresentam anormalidades
aos exames de imagens, como o ETT.? De toda forma, o
estudo genético de criangas e adolescentes assintomdticos
com antecedentes familiares de CMH identificou portadores
de mutagao “saudaveis”. No entanto, existem importantes
obstaculos a aplicagao clinica das pesquisas genéticas, como
a heterogeneidade genética, a baixa frequéncia com que
cada mutagao causal ocorre na populagdo geral portadora
de CMH e dificuldades metodoldgicas, como a identificagao
de uma Gnica mutagao patogénica entre 10 genes diferentes
e as limitacoes técnicas laboratoriais.

A Tabela 29 contempla as recomendagdes para gravidez
e parto em portadoras de CMH.

Tabela 29 - Recomendagdes para gravidez e parto em portadoras de CMH

Recomenda-se o emprego da classificagdo da OMS-modificada para estratificagdo de risco da gravidez | C
Recor_nenda-se o uso de betablo_queadores_ ca_rdio§seletivos eos antago_nis_tas dos canais de célcio para o controle | c
dos sintomas, e deve-se ter apoio na monitorizagdo do crescimento e vitalidade fetal.

A cardioversao elétrica deve ser considerada perante a fibrilagdo atrial persistente ou mal tolerada. Il C
A anticoagulacdo com antagonistas da vitamina K ou heparina de baixo peso molecular deve ser considerada na A c

fibrilagdo atrial, a depender da idade gestacional.

0 parto vaginal é a primeira escolha para pacientes em Classe I/I-OMSm, e o parto ceséarea deve ser considerado A c

para Classes IlI/IV-OMSm.

OMS: Organizagdo Mundial da Saude.
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