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RESUMO

A cardiomiopatia hipertroéfica (CMH) é reconhecida
hoje como uma doenga contempordnea tratdvel e
relativamente comum que pode ndo ser progressiva,
com potencial de baixa mortalidade e compativel com
uma expectativa de vida normal ou prolongada.

INTRODUCAO

A CMH é uma doenga cardiaca hereditaria relati-
vamente comum, com expressdo fenotipica e genética

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH), uma doenca cardiaca primaria relativamente comum, distribuida pelo mundo e muitas

vezes herdada, transformou-se em um problema de satide contemporaneo que pode ser tratado com opgdes eficazes em alterar
a histéria natural conforme vias adversas personalizadas especificas em pacientes de todas as idades. Pacientes com CMH que
desenvolvem complicagdes relacionadas a doenca podem se beneficiar de uma estratificacdo de risco aprimorada na qual os
principais marcadores selecionam os pacientes de forma confidvel para desfibrilacdo profildtica e prevencdo de morte stbita
arritmica; miectomia cirdirgica de baixo risco e alto beneficio (com alcoolizagdo septal percutanea como alternativa seletiva)

para reverter insuficiéncia cardiaca progressiva causada pela obstrucdo da via de saida; anticoagulacao profilatica para prevenir
acidente vascular cerebral emboélico relacionado a fibrilagdo atrial e técnicas de ablacdo que diminuem a frequéncia de episédios
paroxisticos; e, em alguns casos, transplante cardiaco para pacientes sem obstrucdo em estdgio terminal. Essas inovagoes
melhoraram os desfechos de maneira substancial, com reducao significativa da morbidade e da mortalidade relacionada a CMH
para 0,5%/ano. Estratégias farmacoldgicas paliativas com inotrépicos negativos disponiveis atualmente podem controlar os
sintomas a curto prazo em alguns pacientes, mas, em geral, ndo alteram o curso clinico a longo prazo. Cabe ressaltar que uma
proporcdo substancial de pacientes com CMH (principalmente aqueles sem obstrucdo da via de saida) apresenta um curso estavel/
benigno sem intervengdes maiores. O painel de especialistas avaliou criticamente todos os dados disponiveis e apresentou
percepgdes e recomendagdes sobre 0 manejo com principios concisos para a tomada de decisdes clinicas. (J Am Coll Cardiol
2022;79:390-414) © 2022 Os autores. Publicado por Elsevier em nome da American College of Cardiology Foundation. Este é um
artigo de acesso aberto sob a licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

diversa e curso clinico complexo. Esta distribuida pelo
mundo e afeta ambos os sexos e diferentes ragas, culturas
e etnias?. Faz 60 anos desde a descrigdo patolédgica ori-
ginal de Teare' e a primeira descrigdo clinica abrangente
do grupo Braunwald no inicio da década de 1960°. A CMH
passou a ser diagnosticada com frequéncia crescente
em praticamente qualquer momento da vida, desde a
infancia até a idade avangada®®. A prevaléncia estimada
é de 1:5007 na populagdo geral com base no fendtipo da
doenga, sendo maior (1:200)° quando se consideram
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AS = alcoolizacdo septal

CDI = cardioversor-desfibrilador

implantavel

CMH = cardiomiopatia
hipertréfica

FA =fibrilagdo atrial
FE =fracdo de ejecdo
IC=insuficiéncia cardiaca

NYHA = New York Heart
Association

RTG =realce tardio por gadolinio

VE = ventriculo esquerdo

transmissdo familiar, casos subclinicos e
mutagdes patogénicas no sarcomero. Portanto,
750.000 norte-americanos ou mais podem ter
CMH. No entanto, somente cerca de 100.000
pacientes sdo identificados clinicamente’, o
que sugere o subdiagnéstico da CMH. Assim, os
cardiologistas podem estar cientes de apenas
uma pequena proporg¢do de pacientes dentro do
amplo espectro da doenga (fendmeno conhecido
como “ponta do iceberg”).

Considerada até pouco tempo atras uma

doenga sombria, implacadvel e maligna com
poucas op¢des de tratamento eficazes, a
CMH evoluiu substancialmente em termos de
narrativa clinica'’. Nos dltimos 20 anos, ao lado do au-
mento do reconhecimento clinico, incluindo subgrupos
benignos de baixo risco sem sintomas significativos ou
deficiéncias!**!°, surgiram estratégias de manejo efi-
cazes no combate as complicagdes mais graves da CMH
para melhorar o curso clinico. Os resultados incluiram
taxas de morbidade e mortalidade muito menores e
maior probabilidade de uma longevidade normal com
boa qualidade de vida para adultos e criangas e com
sobrevida possivel até os 70 a 90 anos™* !9 (Tlustragdo
Central, Figuras 1 e 2).

Intervengdes e tratamentos contemporaneos, per-
sonalizados para ter como alvo as vias adversas, redu-
ziram a mortalidade por CMH em >10 vezes, de 6%/ano
nos relatos iniciais para 0,5%/ano"''>'. Atualmente,
trata-se de uma das taxas mais baixas entre todos os
principais riscos a vida relacionados a doengas (por
exemplo, cancer, distirbios neurolégicos e insuficiéncia
cardiaca [IC] congestiva)'* (Figura 3). Com as opg¢des
de manejo disponiveis hoje, a mortalidade atribuida
especificamente a CMH passou a ser, de forma geral,
incomum e limitada a uma minoria de pacientes sem
obstruc¢do e com IC refratdria progressiva®’?%

O reconhecimento de tais avangos clinicos na CMH,
um problema menos comum na pratica cardiovascular
do que as valvopatias e as cardiopatias isquémicas, pode
ndo ter uma penetragdo tdo rapida e completa na consci-
éncia das comunidades de médicos e pacientes. Portanto,
uma melhor compreensdo dessa doenga complexa,
muitas vezes mergulhada em controvérsias, representa o
incentivo e a justificativa para a reunido deste consércio
de especialistas em prol dos principios mais contempora-
neos de diagnéstico e manejo clinico da CMH.

O PAINEL DE ESPECIALISTAS DO JACC

0 Painel de Especialistas é composto exclusivamente
por profissionais clinicos e lideres de opinido, cada um
com o mais alto nivel de experiéncia pessoal com CMH
nos principais centros dedicados a essa doenca. Este
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DESTAQUES

e Os tratamentos contemporineos foram ca-
pazes de transformar a CMH em uma doenga
que pode ser tratada e que apresenta morbi-
mortalidade relativamente baixa.

e A morte subita em pacientes com CMH pode
ser prevenida através da estratificacdo de
risco e do uso de CDIs.

¢ A miectomia cirdrgica, realizada em centros
especializados, tornou-se altamente eficaz
e de baixo risco para aliviar os sintomas e a
obstrucdo da via de saida.

documento de consenso partiu de uma abordagem
sistematica resumida para produzir recomendacgdes e
percepcoes baseadas em evidéncias que refletem uma
extensa experiéncia pratica (um acumulado de 250
anos), derivada de interagdes diretas com pacientes com
CMH ao longo de décadas, bem como o conhecimento
adquirido a partir de pesquisas pessoais e a literatura
revisada por pares.

0 nosso objetivo é criar um modelo de melhores
cuidados conciso, mas abrangente, com base nos fluxo-
gramas de decisdo para cenarios de CMH comumente
encontrados na pratica clinica e na literatura mais
atualizada (incluindo 2021), enfatizando o progresso
feito no diagnostico e no tratamento. Ainda, desejamos
ressaltar que uma doenca muitas vezes diferenciada,
como a CMH, pode nao se prestar prontamente a cate-
gorizagdes rigidas de diretrizes que nem sempre conse-
guem capturar de maneira adequada a complexidade da
doenga ou as realidades da pratica clinica*®. Portanto,
apresentamos os principios essenciais para a tomada
de decisdoes na CMH utilizando a linguagem clinica
do “mundo real”. A flexibilidade proporcionada pelo
presente formato de estado da arte representa uma
distinta vantagem nesse sentido.

Estas recomendacgdoes de especialistas oferecem
facilidade de interrogagdo para identificar principios
de tomada de decisdo, sem restringir o diagndstico
ou o manejo de pacientes individuais. Embora os inte-
grantes do painel apoiem (e promovam) as vantagens de
programas de centros de referéncia multidisciplinares
especializados em CMH como modelos de cuidado'*%*3,
um objetivo tdo importante quanto é informar de
forma mais ampla os profissionais cardiovasculares
que cuidam da maioria dos pacientes com CMH em
ambientes de cardiologia geral fora dos centros de
referéncia.

Além disso, reconhecemos que nenhum conjunto
de recomenda¢des pode abranger todos os cendrios
clinicos e as decisdoes de manejo concebiveis para uma
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ILUSTRACAO CENTRAL Diretrizes de manejo da cardiomiopatia hipertréfica
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FE = fragdo de ejecdo; NYHA = New York Heart Association.

Os perfis personalizados que ditam o progndstico e as estratégias de manejo eficazes para CMH mostrados abaixo est3o alinhados com as 4 vias adversas especificas. Somente cerca de 10% dos
pacientes estdo sujeitos a >1 dessas vias da doenca. AS = alcoolizagao septal; AVC = acidente vascular cerebral; CDI = cardioversor-desfibrilador implantével; CMH = cardiomiopatia hipertréfica;

doenca como a CMH e que a implementacao de estra-
tégias contemporaneas eficazes pode ainda ndo estar
disponivel para cada paciente ou em todos os locais.
De fato, a CMH é uma doenca heterogénea e com taxa
de eventos relativamente baixa, composta por varios
subgrupos de pacientes’, alguns dos quais podem ndo
se encaixar facilmente nos dados disponiveis, princi-
palmente considerando o volume desconcertante de
informagdes encontradas na literatura, as vezes so-
brecarregadas por mensagens contraditérias'. Nossas
recomenda¢des permitem preferéncias pessoais e
participacao ativa de pacientes com informacgoes
completas, em conjunto com a avaliacdo do médico
(com base em conhecimento, experiéncia, perspicacia

e intuicdo) para resolver de forma racional as am-
biguidades que inevitavelmente cercam as decisdes
de tratamento para uma doen¢a diferenciada como
a CMH, o que depende em grande parte de dados ndo
randomizados de registros observacionais.

PREVENCAO DE MORTE SUBITA

Antes considerada a causa mais comum de morte
stibita em jovens, a prevencdo desses eventos é hoje
uma realidade em virtude de um algoritmo de risco
aprimorado com marcadores preditivos e penetracdo
do uso de cardioversores-desfibriladores implantd-
veis (CDIs) nessa populagdo de pacientes.
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FIGURA 1 Estratégias de manejoda CMH
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angiotensina; FA = fibrilagdo atrial; FE = fragdo de ejecdo; MS = morte stibita; TV = taquicardia ventricular.

(A) Reversdo de insuficiéncia cardiaca; (B) estratificagdo de risco e prevencdo de morte stibita; e (C) fibrilacdo atrial e prevencdo de acidente vascular cerebral. *Com base na proposta de Carrick
et al.” tCom novos anticoagulantes orais diretos ou o antagonista da vitamina K varfarina (coumadin). #Geralmente apds FA recorrente e tentativa malsucedida com antiarritmicos. BRA = bloqueador
dos receptores da angiotensina; CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel; CMH = cardiomiopatia hipertrdfica; CPAP = pressdo positiva continua nas vias aéreas; ECA = enzima conversora da

CONTEXTO. Historicamente, o espectro damorte stibita
inesperada é a complicagdo mais visivel e devastadora
da CMH em pacientes jovens, embora seja relativamente
incomum (0,9%/ano) e >3 vezes menos prevalente do
que a IC progressiva ou fibrilagdo atrial (FA) em coortes
de CMH"1%2324 Qs CDIs, vale ressaltar, foram intro-
duzidos para prevenc¢do primdaria da CMH h& 20 anos,
ap6s um estudo clinico de referéncia®® demonstrar que o
dispositivo foi eficaz em encerrar taquiarritmias ventri-
culares sustentadas provavelmente desencadeadas por
circuitos de reentrada'*'®. Seu mecanismo subjacente é
muito diferente daquele da doenga arterial coronariana,
isto é, o paciente estd sujeito a obstrugdo da via de saida

Continua na préxima pagina

do ventriculo esquerdo (VE), hipertrofia acentuada, dis-
funcdo diastoélica e isquemia microvascular' (Figura 4).

Posteriormente, a disseminagdo dos CDIs para
milhares de pacientes com CMH resultou em um para-
digma de manejo'! no qual hd um consenso de que esses
dispositivos sdo altamente eficazes na prevengdo de
morte sibita em pacientes de alto risco e reduziram o
numero desses eventos. Houve, assim, uma diminuigdo
significativa da taxa de mortalidade da CMH (hoje em
0,5%/ano), incluindo subconjuntos de pacientes de
baixo risco com doenga benigna e estavel 10131517 A
eficacia dos CDIs em populag¢des hospitalares de CMH,
juntamente com a aparente raridade de eventos na
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FIGURA 1 Continuacao
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comunidade sem diagnéstico prévio*®, sugere que
a morte subita relacionada a CMH pode nido ser tdo
comum quanto considerado anteriormente.

ESTRATIFICACAO DE RISCO. Foram
estudos de estratificagdo de risco em diversas coortes

realizados

em varias partes do mundo, com uso da estratégia de
marcadores de risco individuais da AHA/ACC, a saber, a
identificagdo de 21 marcadores de risco convencionais
considerados relevantes e primdrios dentro do perfil
clinico individual do paciente e suficientes para justificar
a forte consideragdo de implante de CDI para prevengdo
primdria (Ilustragdo Central, Figura 1B, Tabelas 1 e 2).
Os marcadores de risco de morte stubita mais comu-
mente associados a terapia com CDI em pacientes
adultos com CMH foram recomendados repetidas vezes
na literatura e nas diretrizes de CMH (American College
of Cardiology [ACC]/European Society of Cardiology
[ESC] 2003, ACC/American Heart Association [AHA]
2011 e AHA/ACC 2020, AHA/ACC/Heart Rhythm Society

Continua na préxima pagina

[HRS] 2017, algoritmo aprimorado da ACC/AHA 2019 e
AHA/ACC 2020)"%?” (Tabela 1). Estédo incluidos sincope
inexplicada recente com ou sem obstrucdo da via de
safda; histérico familiar de morte subita relacionada a
CMH em parente préximo; aneurisma apical acinético
ou discinético da parede fina do VE com tecido cicatri-
cial regional®®; episédios repetitivos e/ou prolongados
de taquicardia ventricular ndo sustentada no monitora-
mento ambulatorial; realce tardio com gadolinio (RTG)
extenso (fibrose)?, incluindo progressdo para estagio
terminal; e hipertrofia ventricular esquerda (HVE) ma-
cica (espessura da parede 230 mm) (Figura 5), embora
os padrdes individuais de distribuicdo da espessura
da parede do VE ndo sejam exatamente preditores de
morte subita (ou IC). Nenhum marcador de risco se
aplica a todos os pacientes suscetiveis a morte subita.
Ndo raramente, os cendrios de estratificacio de risco
podem envolver um grau de ambiguidade quando os
dados sdo insuficientes para permitir recomendagdes

definitivas. Em tais “zonas nebulosas” inevitaveis, a

69
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FIGURA 1 Continuagio
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tomada de decisdo relacionada ao CDI pode depender
de mediadores, incluindo RTG extenso, doenga car-
diaca isquémica coexistente, alcoolizagdo septal (AS)
prévia ou gradiente de repouso acentuado na via de
safdal!t131517.2930 (Tabela 1). O poder preditivo dos
fatores de risco individuais de morte subita também é
influenciado pela idade, isto é, ha marcadores de risco
mais relevantes em pacientes jovens e de meia-idade,
mas substancialmente menos relevantes em adultos
estaveis com sobrevida >60 anos (taxa de morte stbita
de 0,2%/ano)*!, para quem os CDIs profilaticos sdo desa-
conselhados ou recomendados caso a caso''.

DECISOES E TERAPIA COM CDI. Em estudos multicén-
tricos realizados em varios paises, as interven¢des com
CDI para prevengdo primdaria que encerram taquiar-
ritmias malignas sustentadas (taquicardia ventricular
[TV]/fibrilagdo ventricular [FV] rapidas) ocorrem a

uma taxa de 3-4%/ano (com média de idade de 45 anos)
e 10%/ano para prevenc¢do secundaria (apds parada
cardiaca ressuscitada), com multiplas intervengoes
ocorrendo em um ter¢o dos pacientes (Figura 6, Ta-
bela 2)"15162532 Ao contrario da cardiopatia isquémica,
as intervencdes com dispositivo na CMH ndo estao
associadas a morbimortalidade posterior relacionada
a doenga, como IC, multiplas hospitalizagdoes, morte
subita e disfungéo psicoldgica®®.

E importante ressaltar que o momento apropriado
da terapia com CDI é altamente imprevisivel, o que
pode ser atribuido ao substrato eletrofisiol6gico inico
da CMH (Figura 4), isto é, o tempo decorrido desde o
implante (reconhecimento do status de risco alto) até
0 primeiro tratamento com CDI é variavel, incluindo
periodos prolongados 210 anos em mais de um ter¢o dos
pacientes (chegando a 17 anos), e sem evidéncia obje-
tiva de aumento do risco ao longo desse intervalo*. Uma
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FIGURA 2 Progresso no manejoda CMH
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Diminuicdo da mortalidade por CMH ao longo de 60 anos, incluindo os primeiros estudos nas décadas de 1960 e 1970, os estudos antes da introdug¢ao do CID em
2000” e os mais atuais (2022). PCEH = parada cardiaca extra-hospitalar; outras abreviaturas conforme a Figura 1.

iniciativa compreendendo 17 anos de pratica clinica,
realizada em uma grande coorte de mais de 2.000 pa-
cientes consecutivos', utilizou marcadores de risco (em
conjunto com as diretrizes de 2020 da AHA/ACC)® para
tomar decisdes prospectivas em relagdo ao uso de CDI
em pacientes individuais. Com uma sensibilidade de
95%, essa estratégia identificou de forma confiavel uma
alta proporg¢do de candidatos a CDI em risco que pos-
teriormente se beneficiaram da terapia com dispositivo
profilatico, com encerramento de taquiarritmias ventri-
culares letais a uma taxa 50 vezes maior do que aquela
do pequeno subgrupo que sofreu morte sibita sem
CDI*}, dos quais 40% receberam recomendagdo de CDI
com marcadores de risco, mas recusaram (Figura 6). O
numero de implantes de CDI necessdrios para encerrar
a TV/FV em 1 paciente foi de 6:1, semelhante ao de
ensaios randomizados sobre uso do desfibrilador em
pacientes comprometidos com cardiopatia isquémica’®.

As decisdes de implante de CDIs podem ser desafia-
doras, principalmente quando as evidéncias disponiveis
sdo insuficientes para definir com seguran¢a o nivel
de risco. A ambiguidade pode ser resolvida a partir da
intuicdo/avaliacdo clinica abrangente do médico e do

raciocinio clinico, bem como de interagdes transparentes
com pacientes e familiares que tenham acesso a todas as
informagdes necessérias, incluindo beneficios e limita-
¢Oes da estratificagdo de risco e dos CDIs**. Esse processo
leva em consideragdo as atitudes pessoais variadas dos
pacientes em relacdo ao risco de morte subita e aos
dispositivos implantados, incluindo perspectivas em
diferentes paises e culturas. O risco de morte stbita na
CMH nio se difere por sexo ou raga, embora os CDIs sejam
implantados com menos frequéncia em minorias®>*.
Para prevencdo primaria, h preferéncia pelos dispo-
sitivos de camara tnica para diminuir a probabilidade
de problemas com cabo-eletrodo a longo prazo. De fato,
as consideragdes sobre o uso de CDIs devem sempre
ponderar a possibilidade de complicac¢des relacionadas
ao dispositivo, incluindo choques inapropriados
geralmente desencadeados por taquicardias supraven-
triculares ou sinusais, mais comuns em pacientes mais
jovens'"'>. No entanto, houve diminui¢do dos choques
inapropriados (hoje a taxa é de 1%/ano) devido a
ajustes conservadores padronizados na programacgdo
do dispositivo apdés 2012, com base em pontos de
corte/limiares de frequéncia mais altos e intervalos de

Maron et al.

71



72

Maron et al.

Guia da CMH do JACC

JACC, Vol. 79, No. 4, 2022

10 de fevereiro de 2022: 390-414

FIGURA 3 CMH e osriscosavida
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de Maron et al.”* Aids = sindrome da imunodeficiéncia adquirida (do inglés acquired immune deficiency syndrome); CMH = cardiomiopatia hipertréfica; DRT = doenga renal

detec¢do mais longos de acordo com as recomendagdes
de consenso''**?, Cerca de 10% dos pacientes apre-
sentam outras complica¢des significativas relacionadas
ao dispositivo, incluindo fraturas e deslocamento de
cabo-eletrodo e infec¢des de loja ou cabo-eletrodo, ou a
extracdo de cabo-eletrodo (taxa de 1%/ano)*.

Apesar das possiveis complica¢des do dispositivo, o
beneficio liquido dos CDIs profilaticos favorece as estra-
tégias de prevengdo de morte subita para preservacio
da vidaltt1517.283237 Potenciais consequéncias adversas
do cabo-eletrodo permanente para o sistema venoso
em pacientes jovens com CMH de alto risco levaram ao
interesse pelo CDI subcutaneo. Esse sistema demonstrou
ser confidvel em um pequeno grupo de pacientes com CMH
com diversos fendtipos da doenca (taxa de intervengdes
de 5%/ano)*. As limita¢des incluem auséncia de funcgéo
de estimulacao, o que tornaria os implantes transvenosos

mais aconselhaveis em alguns subgrupos, como aneurisma
apical do VE, e, ndo raro, choques inapropriados causados
por sensibilidade excessiva da onda T.

CDIs EM CRIANCAS. A estratificagdo de risco em
criangas com CMH foi dificultada pela falta de consenso
geral para definicio de marcadores de risco e por
relatos de populagdes de pacientes heterogéneas e rela-
tivamente pequenas que podem incluir outras doengas
com HVE. A abordagem da AHA/ACC envolvendo =1
marcadores de risco individuais também tem sido mais
eficaz na selecdo de pacientes jovens para implantes
de prevencdo primaria e prevencao eficaz de morte
subita®33%4%, Como em adultos com CMH, a terapia
apropriada em crianc¢as ocorre a uma taxa de 3,5%-5%/
ano'*>3*2 sendo que um estudo relatou sensibilidade

particularmente alta e nenhuma morte sibita com
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FIGURA 4 Histopatologia

da fibrose de substituicdo mostrada em menor aumento (setas).

Mecanismo subjacente envolvendo miocardio e CMH. (A) Arquitetura desorganizada com midcitos dispostos em angulos obliquos e perpendiculares, possivelmente
responsavel pela arritmogenicidade. (B) Fibrose intersticial (matriz, em azul) responsavel em parte pela espessura do VE. (C) Vasculopatia: arteriola corondria intramural
de limen estreito e paredes espessas (doenca de pequenos vasos), provavelmente a base da isquemia microvascular. (D) Arteriolas intramurais dentro e nas proximidades

CDIs"". Nessa faixa etaria, os marcadores preditivos de
morte subita predominantes foram sincope inexplicada,
historico familiar de morte subita relacionada a CMH,
HVE macica e, possivelmente, TV ndo sustentada’’. Cabe
ressaltar, no entanto, que o escore de risco da ESC nédo
pode ser usado em pacientes abaixo de 16 anos para
identificar alto risco, mesmo que as mortes subitas
ocorram com alguma frequéncia nessa faixa etaria*".
Devido a escassez de dados sobre desfechos rele-
vantes em pacientes jovens em crescimento rapido e
com tamanho corporal pequeno, recomenda-se cautela
no uso do escore Z como estratégia primaria em vez da
espessura absoluta da parede para definir HVE extrema
como um marcador de morte subita. Isso pode levar a um
excesso de implantes em pacientes jovens de baixo risco,
uma vez que as intervengdes terapéuticas em criangas/
adolescentes ocorrem com mais frequéncia no limiar
absoluto de 230 mm de espessura da parede do VE*’.

ESCORE DE RISCO DA ESC. A ESC criou um escore de
risco para tomada de decisdo disponivel on-line e deri-
vado de um modelo de regressdo logistica multivariavel
que estima o risco de morte stibita com base em uma
féormula complexa composta de 7 variaveis binarias ou
continuas (apenas 4 delas sdo associadas a morte subita
na literatura)**.

Utilizando a estatistica C (concordancia), o escore
de risco da ESC busca distinguir entre pacientes de
alto e de baixo risco que apresentarao (ou nao) eventos
de morte subita ao longo de 5 anos. Entretanto, esse
instrumento de risco é associado a uma baixa sensibi-
lidade para predicdo de eventos de morte stbita tanto
em adultos quanto em criancgas (isto é, sensibilidade de
apenas 33% em comparagdo com 95% para a estratégia
de marcadores de risco da AHA/ACC), o que, na teoria,
deixa muitos pacientes desprotegidos sem CDIs!!1#154%,

0 escore de risco da ESC néo foi testado em estudo
prospectivo com populacdo de CMH externa indepen-
dente para avaliagdo de desfechos individuais e eficacia
do CDI. No entanto, o instrumento tem sido aplicado
repetidas vezes em coortes retrospectivas de adultos
e criangas com desfecho clinico conhecido (nos Estados
Unidos [EUA], Canad4, China e Coreia), com baixa sensi-
bilidade, mostrando-se incapaz de identificar a maioria
dos pacientes que apresentam eventos arritmicos!>*°,

As limitagdes do escore de risco estatistico da ESC
emanam da dificuldade de aplicar um modelo matema-
tico rigido para predi¢cdo de morte subita em pacientes
individuais afetados por uma doenga cardiaca hetero-
génea, com a inevitabilidade de restringir a avaliagdo
do médico ou sem a flexibilidade de evoluir a medida
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TABELA 1 Principais marcadores clinicos recomendados para a atual estratificacdo de risco de CMH?
Histdrico familiar de morte stbita® Morte stibita causada definitivamente ou provavelmente por CMH, em geral quando ocorre em =1 parentes de primeiro grau, ou
outros parentes proximos, com <50 anos.

Hipertrofia extrema do VE" Espessura da parede 230 mm em qualquer segmento do VE por ecocardiografia e/ou RMC; esse marcador morfoldgico também é

considerado se houver valores limitrofes de 28 ou 29 mm em pacientes individuais, a critério do cardiologista responsavel-.

Sincope recente inexplicavel® Um ou mais eventos recentes e inexplicaveis envolvendo perda de consciéncia que, pelo histérico, dificilmente seriam uma sincope

neuromediada (vasovagal)‘.

Taquicardia ventricular ndo
sustentada (TVNS)®

RTG (fibrose)

Trés ou mais episddios curtos de batimentos ventriculares consecutivos e/ou 21 ocorréncias prolongadas de 210 batimentos, a uma
frequéncia de >130/min, geralmente ao longo de 24-48 h de monitoramento ambulatorial continuo com eletrocardiograma (ECG).

Distribuicdo difusa e extensa de RTG representando fibrose, quantificada ou estimada por inspegdo visual em cerca de 215% da massa
do VE, isoladamente ou em associagdo com outros marcadores de risco, e uma provavel fonte de taquiarritmias ventriculares'.

CMH em estagio terminal Disfuncao sistélica com fragao de ejecdo <50% por ecocardiografia ou RMC, geralmente em pacientes sintomaticos sem obstrucao da

via de saida que podem ser considerados potenciais candidatos a transplante cardiaco.

Aneurisma apical do VE De tamanho varidvel e caracterizado por segmento acinético ou discinético de parede fina. Geralmente identificado por RMC (ou
ecocardiografia com contraste), com tecido cicatricial miocardico contiguo a “zona limitrofe”, muitas vezes associado a hipertrofia

apical e taquiarritmias ventriculares malignas.

Recomendacdo de Ommen et al.° e Maron et al.”” ? Duas outras varidveis, resposta anormal da pressdo arterial ao exercicio e obstrugao da via de saida do VE (gradiente de
repouso 250 mmHg), podem ser usadas para apoiar de forma seletiva decisoes relacionadas ao cardioversor-desfibrilador implantavel em alguns pacientes com 21 outros
marcadores de risco, mas, quando isolados, ndo costumam ser considerados evidéncias suficientes para apoiar as recomendacées de uso do cardioversor-desfibrilador
implantdvel. ® Mais importante fator na estratificacdo de risco de criangas e adolescentes. © A relagdo entre a espessura do VE e o risco de morte stbita é linear, embora

a HVE leve ndo exclua necessariamente o risco de morte subita; o padrdo de HVE ndo prediz o desfecho da CMH, incluindo o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. ¢
Episddios de quase sincope também podem ser considerados, se houver provével origem arritmica. ¢ O poder progndstico da TVNS como fator de risco é provavelmente
maior quando associada a outros marcadores, em especial o RTG acentuado, que pode ser responsavel por taquiarritmias ventriculares; também se considera que a
duracdo longa de TVNS (210 batimentos) apresente maior risco que a duragio curta.”” E necessria cautela quando as avaliagdes prognésticas se baseiam apenas na

TVNS como fator de risco isolado devido a sua variabilidade e também a dificuldade em padronizar o tempo de monitoramento. Periodos prolongados e frequentes

de palpitacdes podem representar taquiarritmias ventriculares importantes, principalmente quando associados ao comprometimento da consciéncia, mas requerem
documentagdo por monitoramento com ECG. fAlém do corte arbitrario de 215% da massa do VE (excluindo as areas de inser¢do do ventriculo direito), demonstra-se uma
relagdo linear entre o risco de morte stbita e a extensao do RTG, sugerindo que RTG de 10%-15% pode ser clinicamente relevante em alguns pacientes; RTG ausente ou
focal (<5% da massa do VE) costuma ser considerado de baixo risco.

RMC = ressonancia magnética cardiaca; RTG = realce tardio por gadolinio; VE = ventriculo esquerdo.

10 de fevereiro de 2022: 390-414

que surgem novas informagdes®*. A auséncia de dados
de ressondncia magnética cardiaca (RMC) na férmula
da ESC é um dos principais determinantes da baixa
sensibilidade do escore, uma vez que marcadores ba-
seados em RMC sdo associados a 20% das terapias com
dispositivo apropriadas*®.

O painel também questiona o valor dos escores da
ESC para estimar quantitativamente o nivel de risco

nas interagdes com os pacientes®, dada a imprecisao
das estimativas de mortalidade anual e a dificuldade
dos pacientes em entender e incorporar esses valores
numeéricos em suas circunstancias clinicas pessoais.
Contudo, a especificidade atribuivel ao escore da
ESC sugere que ele poderia reduzir de forma modesta
o nimero de implantes em pacientes de baixo risco, o
que diminuiria o uso excessivo de CDI, embora ao custo

TABELA 2 Experiéncia global com CDIs naCMH

g . Prevencio de morte stibita
Med_la de idade Intervengdes de CDI apropriadas/ano

Pacientes com no

Primeiro autor Pais Ano Estudo DI, n anos Primaria Secundaria Todas
Maron et al.® Estados Unidos, Itélia 2000 Multicéntrico 128 40 5 n 7
Jayatilleke et al.”®! Australia 2004 Unicéntrico 22 N/A 10 17 n
Maron et al.’s Italia, Australia, Estados Unidos 2007 Registro 506 42 3,6 10 —
Woo et al.l? Canada 2007 Unicéntrico 61 46 4 - -
Kiernan et al.'® Estados Unidos 2008 Unicéntrico 69 43 43 - -
Lin et al.* Estados Unidos 2009 Unicéntrico 181 44 4 — —
Bos et al.'% Estados Unidos 2010 Dois centros 177 45 2,2-4,5 - -
Syska et al.’® Polénia 2010 Unicéntrico 104 35 4 - -
Prinz et al.'” Alemanha 2010 Unicéntrico 50 43 = = 4-5
Schinkel et al.”? Paises Baixos 2012 Metanalise 2.190 42 33 - -
Vriesendorp et al.” Paises Baixos 2013 Unicéntrico 134 44 51 — 6,8
Maron et al*' Italia, Grécia, Estados Unidos, Australia (criancas) 2013 Registro 224 14 31 14 4,5
Konstantinou et al.'® Grécia 2016 Unicéntrico 37 49 — - 7.2
Maron et al.* Italia, Estados Unidos, Australia 2018 Multicéntrico 486 44 37 - 10
Maron et al.? Estados Unidos 2019 Unicéntrico 527 51 3.2 10 -
Rowin et al*? Estados Unidos (seguimento de longo prazo) 2019 Unicéntrico 217 38 34 - 34
Rowin et al*? Estados Unidos (criangas) 2020 Unicéntrico 146 15 34 - 34
Weissler-Snir et al.'>® Canada 2020 Unicéntrico 302 53 2,3 - -

23,2%]/ano em pacientes com idade <40 anos no implante.
CDI = cardioversor-desfibrilador implantavel.
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de menor sensibilidade para identificacdo de pacientes
de alto risco elegiveis para CDIs**. E impraticavel
combinar o escore da ESC com uma estratégia de mar-
cadores de risco individuais no mesmo paciente para

tomar decisoes.

GUIA DE MANEJO CLIiNICO.

1. Todos os pacientes com parada cardiaca prévia ou
TV sustentada devem receber CDIs para prevengdo
secunddria.

2. A estratificagdo ndo invasiva do risco de morte
stibita é recomendada na avaliagdo inicial e a
cada 1-3 anos apés (ou quando houver mudanga
relevante no perfil clinico) para avaliar a elegibi-
lidade relativa aos CDIs para prevengdo primdria:
historico pessoal/familiar, ecocardiografia, RMC
com contraste, eletrocardiograma (ECG) de 12 de-
rivagdes e monitoramento ambulatorial com ECG.

3. A identificagdo de candidatos a CDIs profildticos
baseia-se na documentagdo de 1 ou mais fatores
de risco convencionais considerados importantes
e relevantes dentro do perfil clinico individual do

paciente (Tabela 1).

A

Marcadores mais recentes baseados em RMC fazem
parte de um algoritmo de estratificagdo de risco
aprimorado, isto é, aneurisma apical do VE com
tecido cicatricial regional, RTG quando extenso e/
ou associado a disfungdo sistdlica.

5. CDIs para prevengdo primdria sdo desaconse-
lhados em pacientes clinicamente estdveis com
idade 260 anos, dada a baixa taxa de eventos nessa
faixa etdria, mas podem ser considerados caso a

caso (por exemplo, com aneurisma apical).

&

CDIs subcutdneos podem ser recomendados, prin-
cipalmente para pacientes mais jovens, a critério
do eletrofisiologista responsdvel de acordo com os
desejos do paciente, considerando que a necessi-
dade de estimulacdo antitaquicardia e antibradi-
cardia seja improvdvel.
7. O teste eletrofisiologico com estimulagdo ventri-
cular programada ndo é preditivo de morte stbita
e ndo faz parte da estratificacdo de risco padrdo
da CMH.
8. Escores de risco matemdtico (como o proposto pela
ESC) ndo sdo recomendados como critério tnico
para selecionar pacientes com CMH para uso de
CDIs profildticos, pois essa estratégia é associada
a baixa sensibilidade (e excluiria alguns pacientes

de alto risco).

Guia da CMH do JACC

CMH OBSTRUTIVA E REVERSAO DA
INSUFICIENCIA CARDIACA

Os sintomas da IC, geralmente causados por obs-
trugdo da via de saida do VE, podem ser progressivos,
mas reversiveis por miectomia septal (ou por AS
percutdnea em pacientes selecionados).

A obstrugdo dinamica da via de saida do VE (gra-
diente de 230 mmHg), associada a regurgitacdo mitral,
ocorre em repouso e/ou com provocagdo fisiologica
(exercicio) em 70% dos pacientes com CMH avaliados
em centros de referéncia?*2°. De fato, gradientes suba-
orticos (e altas pressdes intracavitarias do VE) sdo um
forte determinante independente da IC, o mecanismo
responsavel em 90% dos pacientes com CMH que pro-
gride para limitagdo funcional grave (classes funcionais
[1I/1V da New York Heart Association [NYHA])?**5->%,

Os sintomas predominantes da obstrugdo da via de
saida do VE sdo dispneia de esfor¢o e fadiga com ou
sem dor toracica (as vezes tipica de angina) e sincope/
pré-sincope. Menos comuns sdo ortopneia, dispneia
paroxistica noturna, retengdo de liquidos com edema
periférico/pulmonar e disfuncdo renal. Na maioria dos
pacientes, a obstrucdo da via de saida do VE é causada
pelo movimento sistélico anterior da valva mitral com
contato septal prolongado. Porém, a obstrugdo pode
surgir também na auséncia de movimento sistélico an-
terior a partir da aposi¢do muscular da cavidade média,
em geral causada por inser¢do anémala do musculo
papilar diretamente no folheto anterior da valva mitral
na auséncia de cordas interposicionadas®.

Embora a CMH ndo seja uma doenga com progressao
uniforme, os sintomas da IC podem ocorrer ou se tornar
mais graves em qualquer idade, mais frequentemente
na meia-idade, causados pelo efeito acumulado da obs-
trucdo davia de saida de longa data e pressdes elevadas
do VE, sendo mais avangados em mulheres’?*30.35:48 (Fi-
gura 7). Os sintomas da IC costumam ser variaveis
e sensiveis a carga e a contratilidade ventriculares,
muitas vezes com diferengas de magnitude a cada dia
(“dias bons e dias ruins”) ou em um mesmo dia, e ndo
raramente apds refeicdes e consumo de alcool>*. A de-
ficiéncia funcional pode ser avaliada de forma confiavel
com anamnese direcionada, mas o exame de esteira ou
o teste de esforgo cardiopulmonar podem ser informa-
tivos na avaliagdo dalimitagdo em alguns pacientes com
histérico pessoal ambiguo ou enganoso®.

Comorbidades relacionadas ao estilo de vida, como
a obesidade, podem piorar a obstrugdo da via de
saida e a IC, com resposta clinica insatisfatéria®>. Em
mulheres e minorias, pode ocorrer atraso no reco-
nhecimento ou subestimag¢do dos sintomas de IC,
bem como subutilizagdo da cirurgia ou demora no
encaminhamento®>*°. Raramente, o histérico natural
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Eventos de
morte subita

FIGURA 5 RTG extenso como marcador de risco para complicacdes adversas na CMH

Insuficiéncia cardiaca
progressiva sem obstrucao
da via de saida

abreviaturas conforme a Figura 1.

(A e B) RTG no septo ventricular (setas) predispondo a eventos de morte stibita. (C e D) Envolvimento difuso do septo pelo RTG estendendo-se para a parede livre
do VE (setas) predispondo a IC progressiva na auséncia de obstrugdo. *Terapia com dispositivo apropriada. VD = ventriculo direito; VE = ventriculo esquerdo; outras

de CMH em pacientes com gradientes dinamicos da via
de saida pode ser pontuado por balonamento regional
do VE reminiscente da sindrome de Takotsubo, com
exacerbagio abrupta da IC*.

ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS EM PACIENTES
COM OBSTRUGAO DA VIA DE SAIDA. Farmacos es-
tabelecidos. Em pacientes com obstrugao, os objetivos
da terapia farmacoldgica sdo a paliagdo, a mitigacado e
o controle dos sintomas de IC, embora haja pouca evi-
déncia de que os farmacos previnam com segurancga a
progressao da doenga a longo prazo ou reduzam o risco
de morte stbita*”¢, Administrados em doses padrdo,
os inotropicos negativos (betabloqueadores, verapamil,
disopiramida) representam a terapia tradicional e
podem ser titulados conforme os sintomas de IC”*%, Em
geral, os betabloqueadores sdo a primeira escolha para
intervir nos sintomas, embora ainda sejam adminis-
trados de forma profilatica por alguns cardiologistas
pediatricos a pacientes assintomaticos para melhorar o
enchimento do VE e a evolugdo clinica, mas com pouca

evidéncia direta de beneficio. E necessaria cautela na
administragdo de verapamil a pacientes com CMH com
altos gradientes de repouso e IC avangada®’.

Em pacientes com obstrugdo da via de saida, es-
tratégias farmacoldgicas paliativas com inotrépicos
negativos tradicionais podem controlar os sintomas a
curto prazo. No entanto, betabloqueadores e verapamil
sdo agentes inconsistentes e/ou fracos para reduzir os
gradientes de repouso, embora os betabloqueadores
possam atenuar os gradientes provocados pelo exer-
cicio®*® e, em doengas ndo obstrutivas, possam ser
benéficos por reduzir a frequéncia cardiaca e melhorar
a disfunc¢do diastoélica, prolongando o enchimento do
VE. A disopiramida é o inotrépico negativo mais forte,
sendo usada na CMH ha 40 anos para reduzir o gra-
diente da via de saida e os sintomas (sem proé-arritmia
significativa), como op¢do para retardar a miectomia
eletiva (ou a AS)"®.

Farmacos mais novos. O painel reconhece que o ce-
nario da terapia medicamentosa da CMH esta evoluindo
com novas opg¢des farmacoldgicas para CMH obstrutiva,
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FIGURA 6 Prevencio de morte siibitana CMH
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incluindo outro inotrépico negativo forte semelhante
a disopiramida, o mavacamten (MyoKardia, Bristol
Myers Squibb)®. Ainda ndo aprovado pela agéncia
norte-americana Food and Drug Administration para

Continua na préxima pagina

uso na CMH, o mavacamten é um modulador alostérico
de moléculas pequenas que atua na miosina cardiaca,
além de um forte inotrépico negativo que reduz a con-
tratilidade do VE e, assim, o gradiente da via de saida
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FIGURA 6 Continuacao
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e, possivelmente, os sintomas de IC. No entanto, em um
estudo randomizado de fase 3 relativamente pequeno
e de curta duragdo, composto em grande parte por
pacientes com sintomas leves (EXPLORER-HCM, Clinical
Study to Evaluate Mavacamten (MYK-461) in Adults With
Symptomatic Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy),
apenas 37% alcangaram o desfecho benéfico combinado
de melhora subjetiva da capacidade funcional (isto
¢, classe funcional da NYHA) e aumento de VO, pico.
Houve alivio incompleto dos sintomas e do gradiente em
cerca de metade dos pacientes®®. Cabe ressaltar que o
risco de eventos clinicos adversos e disfuncdo sistélica
associada a remodelagdo do VE®® ou IC se aproximou

de 10%. Consideragdes futuristas relativas a CMH
se concentram em técnicas de edicdo de genoma em
embrides humanos, como CRISPR/Cas9, para corrigir
genes mutantes subjacentes considerados causadores
de doencgas*®.

Endocardite bacteriana. Em 2007/2017, as diretrizes
da AHA/ACC para prevencao de endocardite infecciosa
excluiram os pacientes com CMH das recomendagdes
de profilaxia antimicrobiana antes de procedimentos
odontoldgicos. No entanto, a falta de consenso entre
os especialistas em CMH sobre essa questdo permite
liberdade para decisdes individuais do médico, princi-
palmente em pacientes com CMH e obstrucao.
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GUIA DE MANEJO CLiNICO.

1. A magnitude dos sintomas de IC e a limitacdo da
qualidade de vida podem ser avaliadas com segu-
ranca, em geral, por meio de anamnese padrdo,
embora o teste de esfor¢co cardiopulmonar possa
ser informativo quando houver incerteza quanto a
tolerdncia ao exercicio.

2. A terapia medicamentosa deve ser iniciada pri-
meiro para controlar os sintomas de IC causados
por obstrugdo da via de saida, incluindo betablo-
queadores (primeira escolha em geral), verapamil
ou disopiramida.

3. Acombinacgdo de betabloqueadores com verapamil
costuma ser desaconselhada, pois pode levar a
bradicardia excessiva e hipotensdo.

4. A disopiramida, um potente inotrépico negativo,
pode reduzir o gradiente da via de saida em
repouso (e os sintomas) e pode ser uma opg¢do
importante.

5. A administragdo profildtica de betabloqueadores

a pacientes assintomdticos ndo costuma ser reco-

mendada devido a falta de evidéncia de beneficio.

Fdarmacos a serem evitados devido aos potenciais

efeitos adversos sobre os sintomas e o gradiente da

via de saida: vasodilatadores, nitroglicerina, amlo-
dipina, nifedipina, enzima conversora da angioten-
sina/bloqueadores dos receptores da angiotensina

II; agonistas dos receptores f-adrenérgicos, por

exemplo, dobutamina e dopamina; e medicamentos

estimulantes usados no transtorno do déficit de
ateng¢do com hiperatividade.

7. Pacientes com obstrugdo da via de saida devem
ser aconselhados a manter hidratac¢do adequada e
peso corporal sauddvel, bem como a evitar excesso
de cafeina e dlcool.

o

CIRURGIA. Estratégias cirtirgicas. A miectomia septal
transadrtica é a opgdo de tratamento preferencial para
a maioria dos pacientes com sintomas limitantes de IC
refratarios a terapia medicamentosa (classes funcionais
III/1V da NYHA) secundéarios a obstrugdo mecdnica da
via de saida do VE, isto é, gradiente instantdneo de
pico 250 mmHg em repouso e/ou com provocagdo por
exercicio*®2749-52.61-:66 (Tlustracdo Central). No entanto, a
limitagdo dos sintomas, que é usada como justificativa
para a cirurgia, tem um limiar geralmente mais baixo
para criangas®'.

A miectomia resulta com segurang¢a na aboli¢do
imediata e permanente da obstru¢do da via de saida
(com normalizagdo das pressdes do VE e preservagio
da fungdo sistdlica). Também pode ser responsavel por
remodelacdo reversa do atrio esquerdo e regressdo
modesta da hipertrofia do VE, com possivel redugdo
do risco de morte subita e FA°"**%, Em pacientes com

Guia da CMH do JACC

obstrucdo em repouso (>30 mmHg), a progressdo da
classe funcional I/II para a classe Il da NYHA ocorre a
uma taxa de 7%/ano*® (Figura 7).

A cirurgia alcanca os resultados mais favoraveis e a
menor morbimortalidade perioperatéria quando reali-
zada em centros de referéncia em CMH por cirurgioes
altamente especializados na doenga e na anatomia
diversificada da via de saida. Alguns centros de CMH
estenderam a miectomia, de forma seletiva, a pacientes
com sintomas que limitam a qualidade de vida sem
atingir o limiar convencional da classe funcional III/IV
da NYHA®*7,

A miectomia alivia a obstrug¢do aumentando a area
transversal da via de saida do VE e redirecionando
o fluxo para longe da valva mitral posicionada ante-
riormente, a fim de eliminar a for¢a de impulsdo do
arrasto do fluxo diretamente nos folhetos expostos,
que é responsavel pelo movimento sistélico anterior e
pela regurgitacdo mitral®. O cldssico procedimento de
Morrow, introduzido na década de 1960° (ressecgdo do
musculo a partir do septo anterior basal), evoluiu para
uma excisdo septal que se estende bem além do ponto
de contato entre valva mitral e septo e envolve o septo
médio-ventricular até o nivel dos musculos papilares e
para dentro da parede livre posterolateral.

Em associagdo com a miectomia, alguns cirurgioes
confiam na remodelagdo ou no reparo do aparelho
valvar mitral e das estruturas subalternas para aliviar
de forma mais eficaz o gradiente da via de saida e a re-
gurgitacdo mitral, inclusive em pacientes com somente
um leve espessamento septal®®®®. Essa remodelagdo
pode incluir plicatura ou remendo de pericardio para
endurecer e encurtar um folheto mitral anterior acen-
tuadamente alongado, ou ressec¢do de tecido residual
do folheto; mobilizagdo/reposicionamento do aparelho
mitral fora da corrente da via por meio de corte das
cordas tendineas fibréticas secunddrias; e/ou estru-
turas musculares e fibrosas acessérias que ligam os
musculos papilares ao septo ou a parede livre.

As anormalidades intrinsecas da valva mitral, como
valvas mixomatosas com prolapso e/ou cordas rom-
pidas ou calcificagdo do anel e dos folhetos, podem, em
muitos casos, ser corrigidas pelo reparo da valva mitral,
embora a substitui¢do da valva mitral seja provavel
em pacientes com estenose/regurgitacdo mitral mista
ou, as vezes, com hipertrofia septal leve. O bloqueio
cardiaco completo com necessidade de marcapasso
definitivo, como complicagdo da miectomia, ocorre em
1%-5% dos pacientes®®’’. Os CDIs podem ser implan-
tados nesses pacientes com base no perfil de risco geral.
Resultados. A miectomia evoluiu consideravelmente
nos ultimos >50 anos. A mortalidade relacionada a
cirurgia diminuiu de 6%-8% ha 30 anos para cerca de
0,5%°* atualmente, e a miectomia pode ser considerada
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FIGURA 7 Progressao dos sintomas de insuficiéncia cardiaca grave em rela¢do ao estado hemodinamico na CMH
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Demonstragdo de que a evolugdo para sintomas de classe funcional |1l da New York Heart Association (NYHA) sdo mais comuns em pacientes com obstrucdo (até 38%) que podem se tornar candidatos
a miectomia cirlrgica e mais incomuns em pacientes sem obstrugdo (10%) que podem se tornar candidatos ao transplante cardiaco. AS = alcoolizagdo septal; TRC = terapia de ressincronizagdo

hoje uma das cirurgias cardiacas abertas mais seguras
e um procedimento de baixo risco e alto beneficio em
centros de referéncia em CMH. No entanto, a miectomia
realizada por conveniéncia em hospitais comunitarios
com cirurgides menos experientes geralmente resulta
em alta mortalidade perioperatéria (26%) envolvendo
técnica inadequada atribuivel a ressec¢do muscular
insuficiente’".

De fato, hda uma necessidade continua de mais
cirurgides com experiéncia em miectomia nos EUA, na
Europa e em outros lugares para permitir maior acessi-
bilidade a essa opgdo’?. Embora o volume de operagdes
sejaum determinante importante do desfecho (como no
reparo da valvula mitral isolada), definir o nimero mi-
nimo de pacientes necessario para garantir a seguranga
e a eficacia operatoria continua sendo um desafio®®?’,

A miectomia cirurgica tem sido consistente em ali-
viar os sintomas de IC e melhorar a qualidade de vida em
21 classes funcionais da NYHA em 290% dos pacientes,
com restauracao da atividade normal em 75% dos
pacientes de todas as idades*?, independentemente da
duragdo da IC pré-operatdria. Em geral, o estado clinico
pds-operatdrio é avaliado subjetivamente por anam-
nese, mas também se baseia em dados objetivos, como o
aumento da duracdo do exercicio e VO, pico (em 3-7 mL/
kg/min). Atribui-se, ainda, um beneficio de sobrevida
a longo prazo a miectomia, semelhante a longevidade
na populagdo geral, além de um possivel risco reduzido

de morte subita®: 98%, 96% e 83% de sobrevida para
mortalidade por todas as causas; e 99%, 98% e 95% de
sobrevida para mortalidade relacionada a CMHem 1, 5
e 10 anos***? (Figura 8).

Os desfechos clinicos pds-miectomia (incluindo
a sobrevida) ndo diferem entre homens e mulheres.
Os casos de pacientes ndo responsivos com sintomas
recorrentes ou persistentes apés miectomia hemodi-
namicamente adequada sdo incomuns (cerca de 5% nos
centros de CMH) e estdo mais frequentemente relacio-
nados a comorbidades (por exemplo, obesidade), HVE
macica ou disfun¢do diastdlica®>’3. Ndo ha evidéncias
convincentes para se estabelecer uma relagdo causal
entre miectomia e progressdo para disfunc¢do sistélica/
IC em estagio terminal™?’. Alguns cirurgides associaram
com sucesso a miectomia septal ao procedimento de
labirinto, reduzindo tanto os sintomas de IC quanto os
episodios de FA”".
Outros subgrupos. A cirurgia provou ser eficaz em uma
ampla gama de espessuras septais, incluindo hiper-
trofia maci¢a*’. Em um subgrupo emergente com espes-
samento septal minimo (isto é, <15 mm), os sintomas
de IC causados por obstrucdo subadrtica dindmica
podem ser revertidos associando miectomia superficial
e remodelagdo do aparelho valvar mitral®, geralmente
sem substituicdo da valva mitral. Um procedimento de
reducdo distal do VE via miectomia apical foi realizado
por alguns cirurgides experientes em pacientes sem
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FIGURA 8 Miectomia septal cirdrgicana CMH
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A aboli¢do do gradiente da via de saida do VE por miectomia cirtirgica é associada a uma sobrevida de longo prazo (mortalidade por todas as causas), semelhante a
esperada na populagdo geral dos EUA pareada por idade e sexo, superando os resultados de um grupo de comparagdo de pacientes com sintomas de obstrugao nao

obstrucdo selecionados com IC refrataria e cavidade
distal do VE anormalmente pequena, a fim de melhorar
o enchimento com o aumento do tamanho da cavidade’.

A substituicdo da valva mitral, empregada prin-
cipalmente fora dos centros de CMH, costuma ser
desaconselhada como tratamento primdrio para aliviar
a obstrugdo. Pacientes com gradientes musculares da
cavidade média causados por insercao andmala do mus-
culo papilar na valva mitral se beneficiam de miectomia
estendida e mobilizagdo do musculo papilar®®. Apesar
do entusiasmo inicial pela estimulacdo com camara
dupla ha 30 anos, essa estratégia foi amplamente
abandonada’. Uma experiéncia preliminar para alivio
de gradientes da via de saida em casos de CMH usando
MitraClip como uma alternativa a reducao septal produ-
ziram resultados inconsistentes até o momento®.

A hipertensdo pulmonar ndo é incomum na CMH
obstrutiva e pode contribuir para os sintomas antes da
miectomia cirurgica’”’. Em um relato publicado, a hiper-
tensdo pulmonar na CMH foi associada a mortalidade
por todas as causas, exceto em pacientes submetidos a
miectomia’®. A hipertensdo pulmonar também foi uma
preocupacgdo para o desfecho em candidatos a trans-
plante sem obstrugao.

GUIA DE MANEJO CLINICO (CIRURGIA).

1. Pacientes com sintomas de IC refratdrios a me-
dicamentos (classe funcional III/IV da NYHA) e
gradiente de via de saida 250 mmHg em repouso ou

com provocagdo fisiolégica (exercicio) devem ser
considerados candidatos a miectomia cirurgica
como intervengdo terapéutica preferencial.

2. Em pacientes incapazes de se exercitar de forma
adequada, é razodvel empregar manobras ndo
fisiolégicas para provocar gradientes, como ma-
nobra de Valsalva, inalagdo de nitrito de amila ou
possivel infusdo de farmacos simpaticomiméticos.

3. A miectomia septal é realizada de forma segura
e eficaz em centros de referéncia em CMH por
cirurgibées especializados especificamente nessa
doenga, nessa operacdo e no amplo espectro
morfolégico (incluindo espessuras septais de leve
a maciga), pois é associada a diversas anormali-
dades do aparelho valvar mitral.

4. A miectomia ndo deve ser realizada em centros ndo
especializados em CMH (incluindo hospitais comu-
nitdrios) por cirurgiées com pouca experiéncia em
miectomia.

5. Nos centros de CMH, a miectomia também pode ser
considerada em pacientes com obstrugdo selecio-
nados e com sintomas menos graves, equivalentes
d classe funcional Il da NYHA.

6. A ecocardiografia transesofdgica fornece orien-
tagdo anatémica vital na sala de cirurgia para
avaliar a extensdo da resseccdo muscular e a con-
veniéncia de reparo/remodelag¢do da valva mitral.
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7. A substituicdo da valva mitral ndo deve ser uma
opgdo de tratamento primdrio na CMH obstrutiva,
a menos que ndo seja possivel corrigir a regurgi-
tagdo mitral grave causada por anormalidades
valvares intrinsecas através de reparo.

8. Apés miectomia bem-sucedida, os pacientes devem
continuar recebendo monitoramento ambulatorial
para CMH.

ALCOOLIZACAO SEPTAL

A AS percutanea tornou-se a alternativa mais
frequente a miectomia para reduzir o gradiente da via
de saida e os sintomas de IC na CMH*%792 (Ilustra¢do
Central, Figura 1A). De maneira semelhante a cirurgia,
a AS também deve ser realizada por uma equipe espe-
cializada nesse procedimento intervencionista e na
variabilidade morfoldgica caracteristica da doenca em
um centro de referéncia em CMH.

A AS tem como vantagens a curta hospitalizagio e a ra-
pida recuperagdo, com mortalidade relacionada ao proce-
dimento e risco de complicacdes semelhantes aos da miec-
tomia. Entretanto, em compara¢ao com a miectomia, a AS
é associada a umaredugao menos uniforme e mais lenta do
gradiente (>3 meses versus imediata na miectomia); uma
alta taxa de bloqueio cardiaco completo com necessidade
de estimulagdo definitiva (10%-15% versus <5% apds
miectomia); resultados inconsistentes com hipertrofia
septal extrema ou leve ou com anormalidades associadas
do aparelho valvar mitral; e preocupacao persistente com
taquiarritmias ventriculares do tecido cicatricial septal
induzido por alcool em pacientes suscetiveis™®7%2,

Em caso de anatomia coronariana adequada da
perfurante septal e auséncia de anormalidades estru-
turais do aparelho mitral, a AS pode ser apropriada em
pacientes com idade avanc¢ada e/ou com comorbidades
importantes que podem aumentar de forma significa-
tiva o risco cirurgico ou em pacientes com forte aversao
a cirurgia cardiaca aberta®®. A AS ndo deve ser consi-
derada em criangas e jovens adultos ou em pacientes
com outras anormalidades cardiacas com necessidade
de operacgdo (por exemplo, reparo ou substituicido de
valva ou cirurgia de revascularizagdo do miocardio) ou
resseccdo da membrana subadrtica.

GUIA DE MANEJO CLIiNICO
SEPTAL).
1. Os candidatos a interven¢do para alivio da obs-

(ALCOOLIZACAO

trugdo da via de saida do VE devem receber todas as
informagées necessdrias sobre a disponibilidade de
cirurgia e AS, incluindo habilidade/experiéncia do
operador e vantagens/limitagées dos dois métodos.
2. A AS é a principal alternativa a miectomia em
pacientes com sintomas graves que ndo sdo
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candidatos ideais a operag¢do, desde que a ana-
tomia da perfurante septal seja apropriada para
servir a drea-alvo do infarto, anormalidades
importantes da valva mitral estejam ausentes e a
hipertrofia septal basal ndo seja excessivamente
espessa nem fina.

3. A AS ndo deve ser realizada em criangas, adoles-
centes e jovens adultos.

4. A AS deve ser realizada por operadores altamente
experientes nesse procedimento intervencionista.

5. 0 CDI profildtico pode ser considerado caso a
caso apdés a AS, com base em evidéncias sobre
taquiarritmias ventriculares causadas pelo tecido
cicatricial septal ou marcadores de risco de morte
stibita preexistentes.

6. A ecocardiografia com contraste é necessdria para
orientar a AS, isto é, determinar a adequagdo da
perfurante septal.

7. A estimulagcdo de cadmara dupla com retardo
atrioventricular curto ndo é recomendada como
tratamento primdrio para aliviar a obstrugdo e os
sintomas de IC, mas pode ser considerada em pa-
cientes idosos selecionados que ndo sdo candidatos
ideais a miectomia ou AS.

8. CDIs ndo sdo oferecidos rotineiramente para
prevencdo primdria em pacientes submetidos a
miectomia ou AS, a menos que sejam avaliados
como de alto risco de morte sibita com base em
marcadores convencionais.

CMH NAO OBSTRUTIVA

A CMH ndo obstrutiva é comum e geralmente bem
tolerada, mas uma pequena minoria de pacientes de-
senvolve IC refratdria em estdgio terminal, exigindo
consideragdo para transplante.

CONTEXTO. A grande maioria dos pacientes com CMH
nao obstrutiva (sem/pequeno gradiente tanto em re-
pouso quanto com provocagao por exercicio) é assinto-
matica ou apresenta sintomas leves (classes funcionais
I-1I da NYHA) e geralmente tem baixa probabilidade de
IC avancada ou outras consequéncias adversas, sem a
necessidade de intervengdes mais significativas?’. Na
maioria desses pacientes, é provavel que a dispneia de
esforco resulte principalmente da disfung¢ao diastoélica,
em geral controlavel por tratamento medicamentoso
(betabloqueadores/verapamil), embora sem evidéncias
rigorosas de estudos randomizados.

Cabe ressaltar que os pacientes sem obstrugdo tém
baixo risco de IC progressiva (2-4 vezes menos que
pacientes com obstrug¢do), com uma minoria (5%-10%)
apresentando deficiéncia funcional grave (classes
funcionais I1I/IV da NYHA) refrataria ao manejo far-
macolégico, muitas vezes com pressdes de enchimento
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do VE elevadas e consumo reduzido de oxigénio. Esse
subgrupo inclui alguns pacientes considerados para
transplante cardiaco como solugdo definitiva para
restaurar uma qualidade de vida aceitavel (cerca de 2%
de uma coorte de referéncia)?’*%,

IC AVANCADA. A IC avangada com progressdo em
estagio terminal é definida por sintomas limitantes
refratarios compativeis com as classes funcionais III/
[V daNYHA. Em geral, manifesta-se pela transformagao
de um VE hipercontratil ndo dilatado para um com
disfungdo sistélica (fracdo de ejecdo [FE] global 10%-
50%; 25% com FE <35%) e com remodelagdo, incluindo
aumento da cavidade ventricular e/ou afinamento
da parede do VE causado por fibrose de substituigdo
difusa, envolvendo até 30% do miocardio do VE?”
232983 (Tlustragdo Central, Figura 5). Pacientes com FE
limitrofe (50%-60%) e RTG, mas ainda sem sintomas
acentuadamente limitantes ou remodelagdo, podem
estar predispostos a disfungdo progressiva do VE®*. Al-
gumas familias de pacientes com CMH tém parentes
com IC terminal e outros com eventos de morte subita.

A progressdo para classe funcional III/IV da NYHA
também pode ocorrer com fungdo sistélica preservada
(FE >50%) em até 50% dos pacientes com IC refrataria
avancada, provavelmente causada por disfung¢do diasto-
lica com fisiologia restritiva e sem remodelagdo subs-
tancial do VE ou tecido cicatricial miocardico®. Esse
subconjunto de pacientes se assemelha fenotipicamente
aqueles com IC congestiva ndo relacionada a CMH com
FE preservada.

Quando o estagio terminal se associa a disfungdo
sistélica, converte-se o manejo para inibidores da
enzima conversora da angiotensina/bloqueadores dos
receptores da angiotensina II, betabloqueadores, espi-
ronolactona e diuréticos™>*’. No entanto, embora esses
farmacos geralmente reduzam os sintomas e revertam
a remodelagdo do VE em pacientes com IC congestiva
e disfungdo sistolica (sem CMH), tais resultados ndo
foram relatados na CMH. A terapia de ressincronizagio
cardiaca pode prolongar o tempo até o transplante,
reduzindo os sintomas e aumentando a FE em alguns
pacientes com atraso na condugdo intraventricular®®.

Embora incomum em uma coorte de referéncia com
CMH (2%-3%), o estagio terminal, paradoxalmente, é a
complicagdo mais desfavoravel da CMH e responsavel
pela maioria (dois tergos) das mortes relacionadas a
doeng¢a®*. Porém, o desfecho ndo é uniformemente
progressivo, e muitos pacientes hoje apresentam
estabilidade estendida com terapias avan¢adas e uma
taxa de mortalidade 4 vezes menor do que a relatada
anteriormente, isto é, 85% de sobrevida em 10 anos com
ou sem transplante cardiaco®.

Umanecessidade ndo atendida na CMH é interromper
aprogressdo da IC para a classe funcional Ill da NYHA e,
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assim, alterar a histéria natural da CMH néo obstrutiva,
potencialmente levando a consideragao de transplante.
A progressdo da IC e a disfungdo sistélica na CMH néo
obstrutiva podem ser previstas combinando medidas
de strain longitudinal global e FE®®.

TRANSPLANTE. O transplante cardiaco para pacientes
com IC terminal ndo obstrutiva refratdria (com ou sem
disfungdo sistolica) é considerado quando o estilo de vida
é inaceitavel e na auséncia de outras op¢des. Embora o
transplante seja capaz de prolongar a longevidade e
restaurar uma qualidade de vida satisfatéria para muitos
pacientes?? 23838988 - g5 pacientes com CMH foram pre-
judicados por sistemas e listas seletivas de transplante
cardiaco. E importante ressaltar que a dependéncia ar-
bitraria do consumo de oxigénio de pico <14 mL/kg/min
(ou<50% do previsto para aidade) com o teste de esfor¢o
cardiopulmonar como critério principal para a candida-
tura ao transplante pode excluir de forma injusta alguns
pacientes com CMH e deficiéncia. Nos dados do registro
da United Network for Organ Sharing (UNOS), a sobrevida
apos o transplante cardiaco para CMH é de 85%, 75% e
61% em 1,5 e 10 anos, respectivamente. Esses resultados
sdo superiores aos de pacientes transplantados por
outras cardiomiopatias em estagio terminal, provavel-
mente devido a idades menores e menos comorbidades
na CMHY. Centros de CMH relataram maior sobrevida em
5 anos, de >90%?"%2, Os pacientes listados sobrevivem ao
transplante com apoio de inotrépicos (milrinona), CDIs
profilaticos e, em alguns casos, dispositivos de assis-
téncia ventricular?’.

GUIA DE MANEJO CLINICO.

1. Pacientes sintomdticos sem obstrucdo em repouso
devem fazer ecocardiografia com estresse para
identificar gradientes provocados fisiologica-
mente que podem ser tratados com intervengdo de
reducdo septal.

2. Pacientes com CMH ndo obstrutiva devem receber
terapia medicamentosa (betabloqueadores ou
verapamil) no inicio dos sintomas de IC e ser mo-
nitorados atentamente com anamnese e exames
de imagem, com foco em alteracdes nos sintomas,
morfologia do VE ou FE.

3. Pacientes com FE global <50% devem ser avaliados
emrelagdo a elegibilidade e a motivagdo para lista
de transplante, mesmo que os sintomas ndo sejam
graves, dado o potencial de rdpida deterioragdo
clinica.

4. VO, pico <14 mlL/kg/min (ou <50% do previsto
para a idade) no teste de esforco cardiopulmonar
ndo deve ser o iunico critério para elegibilidade ao
transplante.
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FIGURA 9 Evolucio do manejo e do desfecho da FA naCMH

Classe 11I/1V da NYHA
Desfechos em pacientes com CMH e fibrilacao atrial
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Ao longo de 20 anos, com a evolucdo do tratamento contemporaneo, o impacto da FA na CMH parece menos grave em fungdo de redugao de sintomas (NYHA), menor
prevaléncia de acidente vascular cerebral (AVC) embélico e redugdo substancial da mortalidade relacionada a CMH (com FE preservada); 2001: Olivotto et al.’ *2017 e no

5. Em pacientes identificados como CMH em es-
tagio terminal, os CDIs devem ser ponte para o
transplante.

6. E razodvel oferecer um teste de terapia de ressin-
cronizagdo cardiaca para pacientes em estdgio
terminal com atraso na condugdo intraventricular
(duracdo do QRS >120 ms) para melhorar os sin-
tomas e a FE, bem como potencialmente postergar
o momento do transplante.

7. Recomenda-se alto indice de suspeita de hiper-
tensdo pulmonar, principalmente em pacientes
sem obstrugdo e com IC progressiva que podem se
tornar candidatos ao transplante.

FIBRILACAO ATRIAL

A FA apresenta baixo risco de mortalidade na CMH,
embora episodios paroxisticos possam prejudicar
a qualidade de vida. O controle é feito através de
medicamentos, ablagdo por cateter e cirurgia de la-
birinto. A morte por acidente vascular cerebral (AVC)
embélico pode ser prevenida pela profilaxia com an-
ticoagulagdo iniciada apés o primeiro episédio de FA.
DEMOGRAFIA. A FA é a arritmia sustentada mais comum
em pacientes adultos com CMH e um componente impor-
tante do perfil clinico e da histéria natural'»**73°* (Tlus-
tracdo Central, Figuras 1C e 9). Episddios paroxisticos
sintomaticos ocorrem em cerca de 20% dos pacientes
avaliados em centros de referéncia, 6 vezes mais comuns

do que em uma populagio geral pareada por idade, com
inicio em uma média de idade de 57 anos (e raramente
<30 anos). Episédios de FA paroxistica podem evoluir
para FA permanente em muitos pacientes com CMH para
0s quais as estratégias de tratamento se concentram no
controle farmacolégico da frequéncia. O inicio da FA pode
ser previsto com base no aumento e na disfuncado do atrio
esquerdo como substrato predisponente; a miopatia atrial
primaria nao foi excluida como determinante de FA.
CONSIDERAGCOES PARA O MANEJO. Episédios fre-
quentes de FA paroxistica podem prejudicar a qualidade
de vida e exigir intervencdo aguda com cardioversao
elétrica. Os episédios de FA podem ser suprimidos ao
longo do tempo por antiarritmicos (isto €, amiodarona,
disopiramida, sotalol e dofetilida) e/ou por ablagdo por
cateter realizada quando a FA paroxistica ndo é contro-
lada e interfere na qualidade de vida. Atualmente, tal
intervenc¢do é associada a auséncia de FA sintomatica
a curto prazo (1 ano) em cerca de 50% dos pacientes,
e uma propor¢do menor em seguimento mais longo. A
técnica biatrial (Cox-Maze 1V), quando realizada por
cirurgides altamente experientes (com miectomia para
abolir a obstrucao), também pode resultar em auséncia
significativa de FA (1 ano, 85%; 3 anos, 69%; 5 anos,
64%)"*. Pacientes assintomaticos ou com sintomas mi-
nimos de FA geralmente sdo tratados com sucesso com
controle de frequéncia.

PRINCIPIOS EVOLUTIVOS DA FA. Grande parte da li-
teratura da CMH mais antiga caracteriza a FA como uma
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complicagdo crucial, um momento decisivo inevitavel e
um marcador de morbimortalidade excessiva, princi-
palmente quando associada a obstrugdo da via de saida,
dada a perda da contribuicdo atrial para o enchimento
do VE°’“2, Entretanto, muitos desses dados incluem
eras anteriores de tratamento mais rudimentar em que
a anticoagulagdo era subutilizada e a amiodarona era o
unico antiarritmico, e antes da introdugio da ablagdo
por cateter, da cirurgia do labirinto e dos anticoagu-
lantes orais diretos (AODs). Cabe ressaltar que analises
recentes de pacientes com CMH na era contemporanea
do tratamento ndo mostraram a FA como um determi-
nante independente de morbidade relacionada a IC ou a
eventos arritmicos de morte subita, estando associada
a baixa mortalidade relacionada a doenca (0,7%/
ano)** (Figura 9).

Um baixo limiar da anticoagulagdo profilatica
agressiva para prevenir tromboembolismo é justificado
na CMH, em geral apds o primeiro episddio de FA clini-
camente evidente*®?+909394 A administracdo do anta-
gonista da vitamina K varfarina e, mais recentemente,
dos novos AODs (dabigatrana, rivaroxabana, apixabana
e edoxabana) reduziu de forma substancial o AVC em-
bdlico e a morte por AVC (hoje em <1%/ano). O escore
CHA,DS,-VAS , amplamente utilizado para identificar
pacientes em risco para anticoagulagao, ndo é confiavel
na CMH?*°*, Surgiram, entdo, estratégias para rastrear
prospectivamente a probabilidade de progressdo da
CMH para FA, amplamente dependente do aumento do
tamanho do atrio esquerdo, incluindo um novo escore
da universidade de Tufts®.

Como episddios de FA assintomaticos (subclinicos)
detectados por acaso no monitoramento ambulatorial
sdo comuns (em 25% dos pacientes com dispositivos
implantados)?*, é provavel que a carga geral de FA em
uma populacdo de CMH seja subestimada. No entanto,
as implicagdes clinicas de episddios curtos de FA
assintomatica ainda ndo estdo elucidadas, embora eles
sejam preditivos de futura FA sintomatica. Os dados da
CMH sdo insuficientes para justificar a anticoagulagido
profilatica para epis6dios curtos de FA subclinica®, e as
decisdes sdo tomadas caso a caso quando os episddios
sdo repetitivos e/ou prolongados.

GUIA DE MANEJO CLiNICO.

1. Baixo limiar de 1 ou mais episddios sintomdticos de
FA é suficiente para recomendar a anticoagulagdo
profilatica com AODs (ou varfarina) apés equili-
brar os riscos individuais do paciente em relacdo
a esses medicamentos; antiplaquetdrios por si s
ndo fornecem prevengdo adequada de AVC na CMH.

2. 0 escore CHA,DS,-VAS, amplamente utilizado na
medicina cardiovascular para decisées relacio-
nadas a anticoagulagdo, ndo é relevante para CMH.

Guia da CMH do JACC

3. E razodvel administrar antiarritmicos (por
exemplo, sotalol, disopiramida, dofetilida ou amio-
darona) como primeira escolha em pacientes com
FA paroxistica.

4. Quando o paciente e o cardiologista concordam
que episodios repetitivos de FA interferem de ma-
neira inaceitdavel na qualidade de vida, a ablagédo
por cateter é uma opgdo razodvel apds considerar
antiarritmicos.

5. Em pacientes com historico de episédios de FA
submetidos a miectomia para aliviar a obstrugdo e
os sintomas de IC, a técnica biatrial (Cox-Maze IV)
concomitante pode reduzir a recorréncia de FA.

6. Anticoagulantes profildticos para FA assintomd-
tica (clinicamente silenciosa) sdo decididos caso
a caso apds considerar o perfil clinico geral e a
duracgdo da arritmia.

7. Aestratégiade controlede frequéncia é apropriada
na maioria dos pacientes assintomadticos com FA,
com uso de betabloqueadores ou bloqueadores dos
canais de cdlcio.

8. Raramente, a FA paroxistica pode causar descom-
pensag¢do aguda da IC com necessidade de aten-
dimento de emergéncia para restaurar o ritmo
sinusal e/ou reverter o choque cardiogénico.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Apds mais demeioséculo,anarrativaemtornoda CMH
mudou substancialmente. Os avangos na terapéutica, no
diagnéstico e na compreensao do espectro da doenga e
de seus mecanismos relevantes, perseguidos incansavel-
mente por investigadores e profissionais clinicos através
de estratégias de tratamento personalizado baseadas em
evidéncias e direcionadas por diretrizes, transformaram
a CMH em uma entidade totalmente diferente (Ilustracao
Central, Figuras 1, 2, 3 e 6).

Antes
com prognoéstico desfavoravel e poucas opgdes de

considerada uniformemente progressiva
tratamento, a CMH é hoje uma doenga contemporanea
que pode ser tratada e apresenta baixa morbimortali-
dade, oferecendo potencial para longevidade normal/
prolongada®'*'>172*, A evolugdo de um tratamento
principalmente farmacolégico para intervengdes com
dispositivos e terapias com a capacidade de interromper
e alterar a histoéria natural da CMH reduziu a mortali-
dade >10 vezes, de 6%/ano para 0,5%/ano atualmente
(e sobrevida de 95% 10 anos apds o diagndstico), com
melhora substancial da qualidade do vida.
Alémdisso, osalgoritmos podem predizer progressao
futura para IC com classe funcional I1I/1V da NYHA cau-
sada por gradientes provocados ou de repouso na via de
saida, eventos arritmicos de morte subita ou FA inicial.
Em conjunto, esses paradigmas contestam a percepc¢ao
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erronea histérica da CMH como uma doenca implacavel
e uniformemente progressiva.

Esse progresso significativo foi alcangado através
dos seguintes fatores: imagens de RMC contemporaneas
para diagnéstico; miectomia septal cirturgica de baixo
risco e alto beneficio; AS percutanea como alternativa
seletiva a cirurgia; preveng¢do farmacolégica de AVC
embdlico, bem como técnicas de ablagdo para reduzir
episodios de FA; e prevengdo de eventos de morte
subita com base em um algoritmo de estratificacio de
risco preditivo aprimorado e implementacdo de CDIs
profilaticos.

Em pacientes avaliados em centros de referéncia,
tornou-se extremamente incomum a morte causada
especificamente por CMH, em grande parte restrita a
pacientes sem obstrugdo com IC terminal ou relacio-
nada a comorbidades. Paradoxalmente, alguns centros
europeus e de outros lugares continuam relatando
taxas de mortalidade de CMH mais altas. Esses locais
parecem confiar em estratégias de manejo mais antigas
e/ou dados histdricos reunidos antes do advento das
estratégias de tratamento contemporaneas®°.

A CMH é uma doenga crénica com varias opgdes de
manejo, embora ainda haja necessidades ndo atendidas,
incluindo tratamento médico eficaz para IC progressiva
em pacientes sem obstrugdo com FE preservada ou
disfuncdo sistélica, ou ainda para FA refrataria. Novos
medicamentos para pacientes com CMH ndo surgiram
desde o verapamil e a disopiramida ha 40 anos. Desde
2010, os pacientes com CMH foram sobrecarregados
pelo fracasso de 8 ensaios clinicos que testaram uma
variedade de medicamentos para aliviar os sintomas da
IC principalmente em pacientes com doeng¢a ndo obstru-
tiva, isto é, losartana, diltiazem, valsartana, atorvasta-
tina, trimetazidina, antioxidantes e ranolazina.

Um agente inotrépico negativo e inibidor da miosina
(mavacamten) ndo demonstrou eficacia clinica para
CMH ndo obstrutiva, isto é, sem beneficio significativo
medido por VO, pico e classe funcional da NYHA em
um estudo de fase 2. No entanto, no estudo de fase 3
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EXPLORER-HCM®’, o mavacamten resultou em paliagdo
promissora dos sintomas de IC a curto prazo em alguns
pacientes com CMH obstrutiva, embora tenha reduzido
o gradiente da via de saida em menor grau do que o
demonstrado com miectomia septal ou AS. Nao ha evi-
déncias de que se possa esperar que novos inibidores da
miosina modifiquem o processo basico geral da CMH, e
ha duvidas iniciais sobre custo-eficacia.

Nem todos os pacientes com CMH tém o mesmo acesso
aos avangos no diagnéstico e no manejo da doenga, e as
desigualdades no cuidado podem ser baseadas em sexo,
raca, etnia, cultura e pais de residéncia. Por exemplo,
o diagnéstico de CMH em mulheres geralmente é
atrasado e a IC é sub-reconhecida, enquanto minorias
(como os afro-americanos) sio menos propensas a
serem encaminhadas para miectomia ou implante de
CDI*3%%7 Portanto, embora as opg¢des de tratamento
capazes de estender de forma substancial a sobrevida
com boa qualidade de vida estejam agora disponiveis
para CMH, a implementag¢do mais ampla desses avangos
fora dos centros de referéncia em CMH, em populagdes
regionais e comunidades locais?, e também em todo
o mundo, incluindo paises populosos (como China e
India)*°, continua sendo um desafio importante para
esta doenga que emergiu da escuriddo'’.
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