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RESUMO

INTRODUCAO: A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é a mais prevalente cardiopatia de
etiologia genética, mas sdo escassos estudos de adequado rigor metodolégico que avaliem
a seguranca e eficacia do tratamento farmacoldgico dessa patologia. O objetivo deste artigo
é revisar a literatura com abordagem do tratamento farmacologico da CMH em pacientes
adultos. METODOLOGIA: Realizou-se revisao bibliografica narrativa. As bases de dados
PubMed, Embase e Scopus foram pesquisadas, aplicando-se a estratégia de busca:
(Hypertrophic cardiomyopathy) AND (Drug therapy) NOT (Case Reports[Publication
Type]), com os filtros: Gltimos 5 anos, lingua portuguesa e inglesa e adultos com mais de
19 anos. Foram selecionados estudos que avaliassem o tratamento farmacoldégico da CMH
em pacientes adultos. RESULTADOS E DISCUSSAO: Os principais aspectos
contemplados pela terapia medicamentosa da CMH em adultos incluem: manejo da
obstrucdo de via de saida do VE; alivio da sintomatologia em pacientes com cardiomiopatia
hipertréfica ndo-obstrutiva; e controle de arritmias. Ademais, destacam-se novos esquemas
terapéuticos que visam a remissdo da hipertrofia/fibrose miocardicas. CONCLUSAO: Ja
existem variadas opcdes farmacolégicas que se mostraram eficazes no controle
sintomatoldgico em pacientes adultos portadores de CMH, e novas alternativas tém sido
avaliadas pela comunidade cientifica, visando ampliar o arsenal terapéutico para o combate
a essa patologia.

Palavras-chave: Adulto, Cardiomiopatia hipertrofica, Tratamento farmacolégico.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most prevalent cardiopathy
of genetic etiology, but there are few studies of adequate methodological rigor that evaluate
the safety and efficacy of the pharmacological treatment for this pathology. The aim of this
article is to review the literature that evaluates pharmacological treatment of HCM in adult
patients. METHODOLOGY: A narrative bibliographic review was carried out. The
PubMed, Embase and Scopus databases were consulted, applying the search strategy:
(Hypertrophic cardiomyopathy) AND (Drug therapy) NOT (Case Reports [Publication
Type]), with the filters: last 5 years, Portuguese and English and adults over 19 years old.
Studies that evaluate the pharmacological treatment of HCM in adult patients were selected.
RESULTS AND DISCUSSION: The main aspects contemplated by HCM drug therapy in
adults include: management of LV outflow tract obstruction; relief of symptoms in patients
with non-obstructive hypertrophic cardiomyopathy; and control of arrhythmias. In addition,
new therapeutic schemes that aim at remission of myocardial hypertrophy/fibrosis stand out.
CONCLUSION: There are already several pharmacological options that have been shown
to be effective in controlling symptoms in adult patients with HCM, and new alternatives
have been evaluated by the scientific community, aiming to expand the therapeutic arsenal
to combat this pathology.

Keywords: Adult, Drug therapy, Hypertrophic cardiomyopathy.

1 INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) € uma entidade nosoldgica caracterizada por
hipertrofia do ventriculo esquerdo (VE) associada a diminuicdo de complacéncia, na
auséncia de condicGes subjacentes que possam justificar tal alteracdo. Apesar de benigna
em uma porcao significativa dos pacientes, a CMH se trata de uma condicdo com um
espectro bastante heterogéneo de possiveis apresentacdes clinicas, bem como variados graus
de gravidade. A patologia ainda é alvo de muitas discussfes e pesquisas na area médica na
atualidade por ser a principal causa de morte subita (MS) em adultos jovens (ANTUNES
MO e SCUDELER TL, 2020; BITTENCOURT MI, et al., 2010).

Dentre as cardiopatias de etiologia genética, a CMH é a mais prevalente,
acometendo 1 em cada 500 individuos (0,2%), com uma notavel prevaléncia sobre aqueles
com idade superior a 25 anos. Postula-se, todavia, que muitos dos pacientes portadores de
CMH convivam com a condicdo sem o estabelecimento desse diagnostico, sugerindo que
os dados epidemioldgicos acerca da patologia possam ser subestimados (ANTUNES MO e
SCUDELER TL, 2020; ELLIOT PM, et al., 2014; MARON BJ e MARON MS, 2013).

A CMH deve-se, principalmente, a mutacdes geneticamente herdadas, em um
padrdo autossdbmico dominante. Na maioria desses casos, as alteracdes ocorrem nos genes

que codificam a cadeia pesada de beta-miosina (MYH7) e a proteina C de ligacdo a miosina
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(MYBPC3). Além dessas mutacGes, outras desordens genéticas, tais como metabdlicas e
neuromusculares, também podem estar etiologicamente relacionadas. As alteracdes
histopatoldgicas caracteristicas da CMH incluem disrupc¢ao miofibrilar, fibrose e aumento
do espaco intersticial, as quais estdo diretamente associadas a insuficiéncia diastélica que
acomete pacientes portadores da patologia (ANTUNES MO e SCUDELER TL, 2020;
ELLIOT PM, et al., 2014; MARON BJ e MARON MS, 2013).

A CMH pode se manifestar tanto de forma sintoméatica como de forma
assintomatica. Dentre os possiveis sintomas estdo: dispnéia aos esforcos, dor toracica,
sincope, tontura e palpitacfes. Apesar de serem raras as alteracdes no exame fisico, a 42
bulha cardiaca pode estar presente a ausculta. O diagnéstico confirmatorio é feito a partir
da deteccdo de hipertrofia do ventriculo esquerdo, que consiste em uma espessura
ventricular de >15 mm para adultos (ou >13mm, se houver histdria familiar positiva para
CMH), avaliada através de ecocardiograma e/ou ressonancia magnética cardiovascular
(ANTUNES MO e SCUDELER TL, 2020; BITTENCOURT MI, et al., 2010).

Outra condicdo que pode estar associada a CMH € a fibrilagéo atrial (FA). O seu
desenvolvimento nesses pacientes tem um fundo multifatorial, o qual aborda anormalidades
estruturais, anormalidades eletrofisiologicas e fatores genéticos, com alguns genes
associados a um maior risco de desenvolvimento da fibrilacdo, como 0 MHY7 e 0 AGTR1
(gene receptor da angiotensina). Ela é a arritmia sustentada mais comum dessa doenca,
sendo quatro a seis vezes mais prevalente em individuos acometidos pela patologia em
relacdo a populacao geral, e esta associada a uma maior mortalidade, independente se por
causas cardiovasculares ou ndo (GARG L, et al., 2018; GUTTMANN OP, et al., 2017).

Vale ressaltar que a CMH pode ser dividida em CMH obstrutiva (CMHO) e ndo-
obstrutiva (CMHNO). Alem de possuir diminuicdo da complacéncia (presente na
CMHNO), a CMHO cursa com obstrucdo da via de saida do VE, o que decorre da
movimentacdo anterior do folheto da valva mitral contra o septo interventricular; por esse
motivo, a CMHO também pode estar associada a regurgitacdo mitral. Quanto ao
diagndstico, a CMHO ¢é definida pela presenca de gradiente de pressdo do trato de saida do
VE > 30 mm Hg em repouso, esforco ou manobra de Valsalva (ANTUNES MO e
SCUDELER TL, 2020).

Ainda ndo existe terapia comprovadamente eficaz em estagnar ou reverter a
progressdao da CMH, portanto o tratamento farmacoldgico da doenca visa, sobretudo, o

alivio dos sintomas, prevencdo de eventos tromboticos e melhora da capacidade funcional.
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Entre as drogas mais utilizadas em adultos na atualidade, destacam-se: betabloqueadores
ndo-vasodilatadores; bloqueadores de canais de calcio, com destaque para o verapamil;
antiarritmicos; e anticoagulantes orais. Ressalta-se, contudo, que existem poucos estudos
avaliando a seguranca e eficacia das drogas utilizadas para o tratamento de CMH, sendo
esse problema ainda maior em relacdo a estudos metodologicamente fortes, tais como
grandes ensaios clinicos randomizados e controlados (AXELSSON et al, 2014,
AMMIRATI E, et al., 2016; ANTUNES MO e SCUDELER TL, 2020; BITTENCOURT
MI, et al., 2010; ELLIOT PM, et al., 2014).

Desta forma, muito tem sido discutido na atualidade acerca das variadas alternativas
para 0 manejo da CMH e de suas complicacGes. Este artigo tem como objetivo revisar a
literatura existente com abordagem do tratamento farmacol6gico da CMH em pacientes
adultos por meio de drogas ja consensualmente utilizadas e/ou de novas alternativas
atualmente estudadas, relatando alguns dos mais recentes estudos originais realizados em
humanos (exceto relatos de caso), além de algumas revisdes acerca da tematica, avaliando

os desfechos e forgas de evidéncia das drogas utilizadas.

2 METODOLOGIA

Para a pesquisa dos artigos e materiais usados para a confeccdo da presente reviséo
narrativa, primeiramente, foram buscados na pagina Biblioteca Virtual em Saude (BVS)
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) os seguintes descritores: "hypertrophic
cardiomyopathy" e "drug therapy".

Apos o estabelecimento dos descritores citados foi feita a pesquisa atraves dos
motores de busca PubMed, Embase e Scopus, neles foram utilizados os descritores
juntamente com o0s operadores booleanos da seguinte forma: (Hypertrophic
cardiomyopathy) AND (Drug therapy) NOT (Case Reports[Publication Type]). O préximo
passo foi a utilizacdo dos seguintes filtros: Gltimos 5 anos, lingua portuguesa e inglesa e
adultos com mais de 19 anos; dessa forma, foram encontrados 109 resultados.
Posteriormente, realizou-se uma leitura cuidadosa dos titulos e resumos a fim de avaliar se
estavam adequados ao objetivo proposto para a pesquisa, a partir disso chegou-se ao nimero
de 19 artigos finais. Os artigos selecionados estavam de acordo com o objetivo desta reviséo,
que seria investigar as medidas terapéuticas farmacoldgicas para o tratamento da
cardiomiopatia hipertrofica em individuos adultos; os demais 90 artigos foram excluidos

por varios motivos, incluindo: ndo abordavam a doenca de cardiomiopatia hipertréfica,
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abordagem da doenca em outras faixas etarias como criancas e lactentes, discussdo sobre

terapias cirdrgicas ou estudos em animais.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A literatura cientifica demonstra que existe uma ampla gama de drogas com
mecanismos de ac¢do variados atualmente consideradas como alternativas eficazes para o
tratamento farmacoldgico da CMH em adultos, possibilitando alivio sintomatico e melhoria
das condicbes de vida de pacientes acometidos pela patologia. Contudo, as atuais
recomendacdes para tratamento farmacolégico da CMH, sdo oriundas, sobretudo, das
opinides de profissionais especialistas, considerando que a literatura cientifica ainda é
notavelmente pobre em estudos de adequado rigor metodoldgico sobre o assunto. Isso
dificulta o estabelecimento de indicacBes concretas e especificas para o tratamento da
patologia e, consequentemente, muitas dividas e incertezas ainda prevalecem no que tange
a essa relevante tematica (AMMIRATI E, et al., 2016).

Sendo uma entidade nosologica com uma complexa fisiopatologia, considera-se que
o tratamento farmacolégico da CMH seja multifacetado, visando intervir nas variadas
possibilidades de desfechos clinicos da patologia. Conforme a literatura, os principais
aspectos que devem ser contemplados pela terapia medicamentosa incluem: manejo da
obstrucdo de via de saida do VE (CMH obstrutiva); alivio da sintomatologia associada a
disfuncao diastolica e isquemia miocardica em pacientes com CMH nédo-obstrutiva; manejo
e/ou prevencdo de arritmias; e controle da insuficiéncia cardiaca e de suas complicacdes,
em casos mais avancados. Ademais, destacam-se 0S NOVOs esquemas terapéuticos que visam
intervir diretamente na fisiopatologia da doenca (sobretudo em relacdo a hipertrofia e
fibrose miocéardica), muitos dos quais utilizam como fundamentacdo tedrica estudos
cientificos in vitro acerca da tematica conduzidos em anos recentes (AMMIRATI E, et al.,
2016; MARIAN AJ, et al., 2018).

3.1 TERAPIA FARMACOLOGICA PARA A OBSTRUCAO DO TRATO DE SAIDA DO
VE

Sete estudos originais foram encontrados sobre o tratamento farmacoldgico da
CMHO e/ou da sintomatologia associada. Os medicamentos utilizados nesses estudos

foram: disopiramida, cibenzolina, flecainida, bisoprolol e mavacantem.
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A disopiramida é um medicamento j& consensualmente utilizado no tratamento da
CMH. Entretanto, ha um receio quanto a seu uso devido a seu potencial vagolitico, pro-
arritmico e cronotrépico positivo (ADLER A, et al., 2017; HABIB M, et al., 2019). Apesar
disso, Adler A et al. (2017) demonstraram, apesar das limitacGes de pequena amostra, a
seguranca da droga para uso ambulatorial, ndo havendo aumento do risco de morte por
causas cardiacas devido ao seu uso, além de uma baixa incidéncia de efeitos colaterais.

Um outro problema quanto ao uso da disopiramida, observado por Habib M et al.
(2019), é a associacao dos fendtipos mais severos de CMHO a uma ndo responsividade a
essa droga. Apesar disso, nos pacientes responsivos, essa medicacdo reduziu a fracdo de
ejecdo do VE (FEVE) e também, o gradiente pressorico do trato de saida do VE, resultando
em uma melhora sintomatica significativa, segundo os critérios da New York Heart
Association (NYHA). Logo, recomendou-se Sseu uso precocemente, controlando o0s
possiveis efeitos colaterais que possam surgir, a fim de evitar que o paciente chegue a um
quadro em que se torna ndo responsivo ao tratamento. No entanto, esse estudo é limitado na
medida em que €é retrospectivo e possui uma pequena amostra para analise.

A cibenzolina e a flecainida, como a disopiramida, também s&o antiarritmicos classe
| (inibidores de canais de sddio). Hamada M, et al. (2015) associaram o tratamento com
cibenzolina a uma reducéo significativa do gradiente de pressdo do trato de saida do VE.
Em relacdo a flecainida, Haruki S et al. (2014) comparou o seu uso com a disopiramida, e
conclui que ambas possuem desfechos semelhantes e positivos quanto a reducdo do
gradiente de pressdo do VE e a melhora dos sintomas quanto aos critérios da NYHA,
podendo esse medicamento ser uma alternativa em pacientes que possam sofrer com o0s
efeitos adversos da disopiramida. Entretanto, é valido ressaltar que ambos os estudos sofrem
com limitac6es em seus desenhos, uma vez que sao retrospectivos, sem grupos controle.

O bisoprolol é uma droga que também faz parte de uma classe consensualmente
utilizada para o tratamento da CMH, os betabloqueadores. O seu uso foi testado por Imori
Y et al. (2019) por meio da via transdérmica em pacientes que ndo faziam seu uso
previamente, havendo uma diminui¢do do gradiente do trato de saida do VE em repouso
apos o tratamento. Além disso, nesse mesmo estudo, ndo houve mudanca dos padrdes
hemodinamicos nos pacientes que faziam uso dessa medicacdo previamente pela via oral e
trocaram para a via de administracdo estudada. Logo, percebe-se que o uso dessa droga, por

meio da via transdérmica, pode ser uma alternativa em casos de pacientes que sdo incapazes
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de fazer o0 uso de uma medicacgdo pela via oral. Contudo, por se tratar de uma série de casos,
estudos prospectivos comparativos ainda sdo necessarios.

Por fim, 0 mavacamten tem sido estudado como uma nova forma de tratamento da
CMH, tanto obstrutiva quanto ndo-obstrutiva, e seu mecanismo de acéo consiste na ligagéo
da actina com a beta-miosina cardiaca, por meio da modulacdo alostérica desta. Nesse
sentido, Heitner SB et al. (2019) demonstraram, em um estudo prospectivo aberto, que essa
droga foi bem tolerada e esteve associada com reducdo do gradiente do trato de saida do
VE. Novos ensaios clinicos mais robustos ja estdo sendo desenhados para analisar a real
eficacia dessa droga.

Portanto, percebe-se que, no tratamento da CMHO, 0s mais recentes estudos
analisam tanto drogas ja consensualmente utilizadas, como os beta-bloqueadores e a
disopiramida, quanto de drogas novas, como a cibenzolina, flecainida e 0 mavacamten. Os
resultados alcangados com o uso desses medicamentos foram relativamente positivos, mas,
apesar da existéncia desses estudos, eles possuem limitacGes em relagdo aos seus desenhos
e/ou suas amostras, 0 que torna necessario que mais pesquisas sejam feitas, no sentido de

comprovar a real eficacia de tais opcdes terapéuticas.

3.2 CONTROLE DA SINTOMATOLOGIA ASSOCIADA A CMH NAO OBSTRUTIVA
E A INSUFICIENCIA CARDIACA

Em pacientes com CMH ndo obstrutiva, com FEVE preservada, 0s sintomas
apresentados podem estar associados a disfuncéo diast6lica ou isquemia microvascular. E
importante ressaltar que, caso exista sintomas refratarios graves gerados por exercicio,
devem ser investigadas suspeitas de obstrucéo labil (AMMIRATI E, et al., 2016).

O tratamento para CMH nao obstrutiva consiste no uso de betabloqueadores,
normalmente em doses mais baixas devido ao impulso adrenérgico menos pronunciado. A
resposta sintomatica e a tolerabilidade devem conduzir a titulacdo. A presenca de dispneia
e angina em tais pacientes também sdo comumente controladas através do uso de
betabloqueadores em doses baixas (AMMIRATI E, et al., 2016).

Segundo Mealiffe HO et al. (2020), o mavacamten também pode ser utilizado, ele
foi considerado bem tolerado na maioria dos pacientes e associado a uma reducao dose
dependente do NT-proBNP, sugerindo beneficio fisiologico, além disso, resultados de
analises exploratorias sugerem que pacientes com doenca mais severa podem responder

melhor ao tratamento com tal droga. A terapia com trimetazidina em sintomaticos foi
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descartada quando o objetivo é a melhoria da capacidade de exercicio, ndo mostrando
beneficios (COATS CJ, et al., 2019).

Com relacdo ao quadro de angina ou dor toracica atipica o alivio sintomatico pode
ser obtido através do uso de agentes anti-isquémicos classicos. Os que mostram maior
eficacia foram os medicamentos bloqueadores da AV, como betabloqueadores e verapamil.
A ranolazina também é citada como uma possivel escolha para controle da dor no peito,
apesar de ter resposta variavel entre os pacientes (AMMIRATI E, et al., 2016).

Segundo Olivotto L et al. (2018) a ranolazina pode ser indicada como tratamento
para angina e apresentou-se segura e bem tolerada pelos pacientes, porém ndo existem
evidéncias de beneficio da droga quanto ao acometimento funcional da CMH associada a
funcéo diastdlica. Corroboram com os estudos citados Gentry JL et al. (2016), a0 mostrar
que estudos com a ranolazina apresentaram resultados favoraveis como diminuicdo de
sintomas de angina e IC, melhorando a qualidade de vida dos pacientes. Outra opcéao
consiste no uso como agentes de segunda linha os medicamentos de nitratos de acgéo
prolongada e di-hidropiridinas, importante ressaltar que sdo menos eficazes, contudo uma
escolha a se pensar na presenca de doenca arterial coronariana associada (AMMIRATI E,
et al., 2016).

Em casos de apresentacdo de doenca em estagio terminal por disfuncéo sistolica ou
evolucao restritiva € importante utilizar os medicamentos ja consolidados que séo utilizados
em IC classica como betabloqueadores, sempre relembrando da titulacdo cuidadosa de
acordo com a situacdo hemodinamica do paciente. Drogas como diltiazem e verapamil
também podem ser alternativas adequadas (AMMIRATI E, et al., 2016).

Segundo Ammirati E et al. (2016), cerca de 10 a 15% dos pacientes com CMH
desenvolvem sinais e sintomas de IC, apesar de manterem funcéo sistélica preservada, com
agravamento dos indices diastolicos subtendidos por extensa fibrose miocardica. Dessa
porcentagem, um terco dos individuos desenvolvem uma restricdo franca do VE e/ou
disfuncg&o sistolica que evolui para uma IC refrataria e o “estagio final’’ da CMH. Nessas
situaces, caso a FEVE <50% a terapia padréo para IC deve ser utilizada, ou seja, existe um
arsenal composto por utilizacdo de BRA, betabloqueadores, IECA, antagonistas dos
receptores de corticdides minerais e diuréticos de alca (classe 2a).

Trabalhos mostraram que a FEVE média em condicdes de repouso excede 70% em
pacientes com CMH e que valores na faixa de 50 a 65% j& podem ser interpretados como

presenca de fibrose miocardica, ou seja, que ja demonstra uma progressdo para a fase
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terminal da doenca. Individuos em tal estagio com sintomas congestivos que sao
consequéncia de um aumento da pressdo de enchimento e/ou presenca de fibrose miocérdica
extensa devem ser estudados para o tratamento com IECAs, BRASs, antagonistas dos
receptores de mineralocorticoides e diuréticos de alga (AMMIRATI E, et al., 2016).
Portanto, a grande maioria das situacGes relacionadas a CHMNO podem ser
controladas, principalmente, através do uso de betabloqueadores, além de outras drogas
como verapamil e ranolazina. JA& o quadro final da doenca e IC sdo tratados com
medicamentos como betabloqueadores, IECA, diurético de alga, verapamil e diltiazem.

3.3 MANEJO DA FIBRILAQAO ATRIAL

O manejo da FA com medicamentos visa o controle da FC, a fim de promover alivio
dos sintomas do paciente. Nesse caso, devem ser usados beta-bloqueadores como atenolol,
nadolol, metoprolol ou bisoprolol, na presenca de uma FEVE preservado; e bisoprolol ou
carvedilol, quando existe disfuncédo diastélica. Além de beta-bloqueadores, bloqueadores de
canais de calcio ndo-diidropiridinicos, como o verapamil ou o diltiazem, também sao
indicados quando ha uma FEVE preservada. No caso da digoxina, ela ndo deve ser utilizada
em um cenario tradicional de CMH, porém, pode ser considerada no subgrupo referente a
disfuncao ventricular esquerda avancada para controle de frequéncia em situacdo de FA
cronica (AMMIRATI E, et al., 2016; GARG L, et al., 2018).

No entanto, alguns pacientes podem sofrer instabilidade hemodinamica, progressao
ativa de isquemia observada no ECG e uma resposta inadequada a betabloqueadores e
blogueadores dos canais de calcio ndo-diidropiridinicos. Nesses casos, pode ser necessaria
uma cardioversdo imediata, a fim de restabelecer o ritmo sinusal (GARG L, et al., 2018).

Além das drogas supracitadas, outros estudos vém sendo conduzidos no sentido de
analisar 0 uso de outros medicamentos para o tratamento da FA. Dentre essas drogas, tém-
se a amiodarona, o sotalol, a dofetilida, IECAs e BRAs.

Miller CAS et al. (2019) sugere que a amiodarona e o sotalol, drogas antiarritmicas
inibidoras de canais de potassio, podem ser eficazes no tratamento da fibrilacdo atrial
sintomatica, ndo demonstrando nenhum efeito adverso grave na populacdo estudada por ele
e, consequentemente, possuindo relativa seguranca para o controle do ritmo na FA. Ja
segundo Garg L et al. (2018), o antiarritmico mais frequentemente prescrito em pacientes
jovens com CMH com FA é o sotalol, uma vez que o uso deste esta correlacionado com

taxas mais baixas de recorréncia de FA e melhor tolerancia ao exercicio. Entretanto, deve-
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se ter cuidado em sua administracdo e monitorar o prolongamento QT do eletrocardiograma
nas primeiras doses do medicamento, além de ser necessario que os individuos sejam
regularmente acompanhados a fim de observar o potéssio sérico, magnésio sérico,
alteracdes no eletrocardiograma e alteragdes renais.

No que diz respeito a amiodarona, de acordo com Huang CY et al. (2018), o seu uso
é o tratamento mais eficaz para evitar recorréncia de FA, porém, devem ser considerados
seus possiveis efeitos adversos a longo prazo, ja& que pode trazer efeitos colaterais
extracardiacos e aumento da mortalidade.

A dofetilida é outro medicamento que age como inibidor de canais de potassio e que
pode ser considerado para o controle do ritmo em pacientes com FA. Conforme Moore JC
et al. (2018), os guidelines de tratamento de FA desaconselham a utilizacdo da dofetilida
em pacientes com significativa hipertrofia de ventriculo esquerdo (VE), mas como
concluséo foi levantado que o uso do medicamento parece ser uma OpGao Segura para
supressdo de FA a longo prazo em pacientes com CMH, contudo, estudos posteriores sao
necessarios para ajudar no estabelecimento de guidelines de tratamento com dofetilida
nesses pacientes em especifico. Além disso, uma recente revisdo retrospectiva de casos
revelou que essa droga foi bem tolerada em pacientes com FA e CMH, facilitando o manejo
da fibrilagéo atrial em 21 dos 25 individuos (84%), porém, sabe-se que poucos trabalhos
foram realizados sobre 0 uso desse farmaco (GARG L, et al., 2018).

Em relacdo aos IECAs e BRASs, Huang CY, et al. (2018) relacionaram o uso dessas
drogas com uma menor incidéncia e uma maior taxa de sobrevivéncia na populacdo

estudada. Entretanto, tais conclusdes sdo limitadas por ser um estudo retrospectivo.

3.3.1 Prevencéo de Tromboembolismo e Acidente Vascular Cerebral (AVC)
Individuos com cardiomiopatia hipertrofica com FA correm um risco preocupante
de tromboembolismo (TE), as principais diretrizes recomendam fortemente a
anticoagulacdo de longo prazo para a prevencdo de TE para essas pessoas. Uma das
alternativas € o uso da varfarina, a qual, em um estudo com 4.821 pacientes, foi associada a
reducdo de risco em 54,8% para Acidente Vascular Cerebral (AVC) em comparagdo com
nenhuma terapia, além disso, ela é conhecida por ser eficaz na prevencdo do AVC se
comparada com a terapia antiplaquetaria em pacientes com CMH (GARG L, et al., 2018).
Além da varfarina, o uso de anticoagulantes orais diretos (NOACS) e antagonistas

de vitamina K (VKAs) foram testados. De acordo com Jung H et al. (2019), Estudos que
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compararam o uso de NOACs com a varfarina mostraram que os pacientes com CMH e FA
em uso de NOACs apresentaram niveis de AVC semelhantes ao outro grupo e maiores
riscos de sangramento, mas foram associados a menor mortalidade por todas as causas e
também aos eventos cardiovasculares fatais, o que pode configurar uma maior seguranca
dessas drogas (JUNG H, et al., 2019; NOSEWORTHY PA, et al., 2016). Ja Dominguez F
et al. (2017), fazendo um paralelo entre o uso de VKAs e NOACS, concluiram que as taxas
embdlicas e de sangramento e a qualidade de vida foram semelhantes em ambos os grupos,
com aqueles que receberam os anticoagulantes orais relatando maior satisfagdo com o

tratamento.

3.4 REVERSAO DA FIBROSE E HIPERTROFIA MIOCARDICA: NOVOS ALVOS NO
TRATAMENTO DA CMH

A reversdo da fibrose € um alvo de tratamento almejado na CMH, ja que a formagéo
de cicatrizes fibroticas esta relacionada ao aparecimento de taquiarritmias e progressao de
insuficiéncia cardiaca. O uso de antagonistas mineralocorticoides teve efeitos benéficos na
fibrose miocéardica em roedores, além disso, em humanos, seus efeitos sdo observados em
outras doencas relacionadas a cicatrizacdo miocardica, como insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipertensao arterial sistémica (HAS) e doenga arterial coronariana (DAC).

Seguindo essa linha, Maron MS et al. (2018), por meio de um estudo randomizado,
duplo cego e controlado por placebo, analisaram a eficacia da espironolactona na fibrose
miocardica em pacientes com CMHNO ou CMHO. Em seus resultados, ndo foi constatada
diferenca relevante nos marcadores séricos de sintese e degradacdo do colageno e no realce
tardio do gadolinio na ressonancia magnética em pacientes tratados quando comparados ao
grupo placebo, evidéncia da ndo eficicia terapéutica da espironolactona em reverter a
fibrose. Ademais, ndo houve melhora na capacidade funcional, espessura do ventriculo ou
volume diastolico.

Outro estudo relevante que aborda a remissdo da fibrose miocardica e reducdo da
hipertrofia de VE, foi o INHERIT. Por meio dele Axelsson et al. (2014) avaliaram o efeito
da losartana no tratamento da hipertrofia ventricular e fibrose na CMHNO e CMHO. Sabe-
se que o bloqueador do receptor de angiotensina (BRA) losartana reduz a hipertrofia
ventricular na HAS, porém o presente estudo conclui que 0 mesmo nao ocorre ha CMH.
Né&o foi observada diferenca significativa entre o grupo placebo e o grupo medicado quando

se diz respeito a espessura da parede de VE, classificacdo NYHA, fibrose miocardica,
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aumento de volume do AE e concentracao plasmatica de NT-pro-BNP. Portanto, Axelsson
et al. (2014) concluem que, apesar de bem tolerado em pacientes com CMH, losartana ndo
tem efeitos benéficos quando usado no tratamento da doenca. Em contrapartida, Shimada
YJ et al. (2013) obtiveram em seus resultados uma reducéo relativa da fibrose em pacientes
com CMHNO em uso de losartana quando comparado ao placebo. Os pacientes incluidos
nesse estudo apresentavam doenga menos avancada que aqueles do INHERIT, o que sugere
que losartana pode prevenir a progressao da hipertrofia e fibrose em individuos com doenca
pouco avancada ou até em pacientes fenotipo negativo e gen6tipo positivo. Outros estudos
prévios obtiveram resultados divergentes ao analisar o efeito dos BRA na CMH, porém
foram realizados em populacGes menores que o INHERIT e contém outras limitacGes.

A N-acetilcisteina (NAC), substancia precursora da glutationa, um importante
antioxidante do organismo, tém se mostrado um potencial agente na reversao do fendtipo
de pacientes com CMH. A NAC sabidamente atenua a hipertrofia miocardica por sobrecarga
pressorica e outros. Em adicdo, foi observado reversdo da hipertrofia apos seu uso em
modelos animais com CMH. Partindo desse pressuposto, Marian AJ et al. (2018) adotaram
como desfecho primario a eficacia da NAC na reducéo da hipertrofia e fibrose miocardica
e, de forma complementar, avaliaram a espessura da parede e massa de VE e fracdo de
ejecdo. Em seus resultados, ndo foi constatada diferenca significativa na espessura, tamanho
da cavidade e funcdo de VE, avaliados por ecocardiograma, Doppler e ressonancia
magnética cardiovascular, entre o grupo placebo e NAC apds os 12 meses de duracdo do
estudo.

A disopiramida, droga antiarritmica classe la, é sabidamente eficaz em atenuar o
gradiente de pressdo do trato de saida do VE em pacientes com CMH, possivelmente pelo
seu potencial inotrépico negativo. Por sua vez, a cibenzolina, também um antiarritmico
classe la, apresentou a mesma eficacia da disopiramida, além de amenizar a disfuncdo
diastdlica de VE tanto em pacientes com CMHNO quanto CMHO. Ademais, a cibenzolina
apresentou menor incidéncia de efeitos anticolinérgicos, o que a torna mais segura para uso
a longo termo. Em seus objetivos, Hamada M, et al. (2015) buscaram avaliar se a
cibenzolina permanece efetiva se em uso prolongado na CMHO, concluindo que, em doses
adequadas ela é segura e eficaz, reduzindo o gradiente de pressdo do trato da saida de VE,
a disfuncéo diastdlica e hipertrofia ventriculares. A capacidade da cibenzolina em reduzir
as concentracdes de intracelulares de Ca2+ nos cardiomidcitos é supostamente responsavel

tanto por atenuar a disfuncdo diastolica quanto por reverter a hipertrofia, ja a reducao do
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gradiente de presséo do trato de saida de VE esta possivelmente relacionada a supressao da
contracao excessiva da musculatura cardiaca pela droga. Os niveis de peptideo natriurético
cerebral (BNP) diminuiram substancialmente apds o periodo de tratamento, o que pode
indicar reducdo relativa da isquemia miocérdica em pacientes com CMH. Constata-se que
a cibenzolina, quando usada a longo termo, pode ser responsavel por melhorar a funcéo
cardiaca na CMHO.

Figura 1- Principais alvos de tratamento da cardiomiopatia hipertréfica (CMH) e representacdo dos
tratamentos farmacoldgicos de eficacia comprovada e ja amplamente utilizados assim como dos
medicamentos ainda em estudos

N Alvos de tratamento
Espironolactona .

Losartana . Medicamentos ja amplamente utilizados em CMH
N-acetilcisteina
Cibenzolina

IECAs
BRAs

Flecainida
Mavacamten
Cibenzolina

Razolazin
Trimetazindina
Mavacamten

Principais alvos de tratamento da cardiomiopatia hipertréfica e representacéo dos tratamentos farmacologicos
de eficacia comprovada e ja amplamente utilizados (baldes verdes), assim como dos medicamentos ainda em
estudo (baldes laranjas). AVC, acidente vascular cerebral; BB, betabloqueadores; BRAS, blogueadores dos
receptores de angiotensina; FC, frequéncia cardiaca; IC, insuficiéncia cardiaca; IECASs, inibidores da enzima
conversora de angiotensina; NOACs, anticoagulantes orais diretos; VE, ventriculo esquerdo.

Fonte: Storino AF et al. (2020); dados extraidos dos artigos utilizados como referéncias para a elaboracéo
desta revisdo narrativa.

4 CONCLUSAO
A partir da leitura dos artigos selecionados verificou-se que hd uma escassez de
estudos bem sistematizados sobre a CMH e de analises comparativas entre os farmacos

utilizados no seu tratamento, o que limita a precisdo dos dados apresentados. Constatou-se
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que os tratamentos de melhor evidéncia para tratar a obstrucéo do trato de saida do VE sdo:
disopiramida, cibenzolina, flecainida, bisoprolol e mavacantem, sendo esse Ultimo
promissor, também, no tratamento da CMH ndo obstrutiva. Os betabloqueadores séo
utilizados no tratamento da CMH ndo obstrutiva e seus sintomas associados,
especificamente no controle da angina pode ser utilizado verapamil e ranolazina, ao passo
que nos estagios finais da doenca e na presenca de IC sdo administrados betabloqueadores,
IECA, diurético de alca, verapamil e diltiazem. Quanto ao manejo da fibrilacdo atrial,
dispbem-se de betabloqueadores e bloqueadores de canais de calcio ndo-diidropiridinicos
na presenca de uma FEVE preservada; e bisoprolol ou carvedilol, quando existe disfungéo
diastdlica. Estudos também demonstram a efic&cia do uso de amiodarona, sotalol, dofetilida,
IECAs e BRAs no manejo da FA. Ademais, os riscos de tromboembolismo e AVC em
pacientes com FA sdo prevenidos com anticoagulacdo de longo prazo com varfarina,
NOACs e VAKSs. Novas perspectivas apontam para tratamentos que revertam a fibrose e a
hipertrofia miocardica e ndo apenas o tratamento dos sintomas e das complicacdes
decorrentes da doenca. Nesse sentido, estudos com animais identificaram a reducdo da
fibrose miocardica com a administracdo de antagonistas mineralocorticoides, e a losartana
se mostrou eficaz quando utilizadas por individuos em estagios pouco avangados da doenca,
e por fim, a cibenzolina apresentou resultados promissores na reversdo da hipertrofia
cardiaca. Enfim, cabe ressaltar que o tratamento deve ser pensado de acordo com as

especificidades de cada paciente e sua sintomatologia.
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