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Introducao

Resumo

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) ¢ uma doenga genética dominante que afeta um em 500 individuos. O diagnéstico
¢ confirmado por exames que identificam a hipertrofia septal do ventriculo esquerdo > 15 mm. Possui uma fisiopatologia
complexa que envolve a disfuncdo diastdlica, isquemias do miocardio por aumento da demanda de oxigénio, obstrucao
de via de saida ventricular esquerda (VSVE) e movimento mitral sistolico anterior. O objetivo desse estudo foi analisar as
principais abordagens terapéuticas disponiveis atualmente, a fim de contribuir na conduta dos pacientes com CMH. Esta
revisdo bibliografica integrativa utilizou PubMed e Scielo como plataformas eletronicas de pesquisa, elegendo artigos
publicados entre os anos de 2010 e 2020. Foram selecionados 17 artigos, de um total de 353, incialmente identificados.
Os descritores utilizados foram “hypertrophic cardiomyopathy”, “therapeutic” e “approach”. O tratamento da CMH
se resume em dois pilares: medicamentoso, como betabloqueadores, disopiramida e bloqueadores do canal de calcio
em pacientes com sintomas de insuficiéncia cardiaca devido a obstru¢cdo da VSVE e elevado gradiente pressorico
interventricular; cirGirgico ou invasivo percutaneo, nos portadores de gradiente pressorico de VSVE > 50 mmHg.
Atualmente, existem dez técnicas de correcdo da CMH, sendo as trés mais usadas, a ablagdo alcodlica septal (AAS),
a ablacao septal por cateter de radiofrequéncia (ASCR) e a miectomia septal e outras sete constituindo técnicas menos
invasivas e possiveis alvos moleculares. O tratamento deve ser orientado pelo grau de obstrugdo do VSVE e pelos
sintomas do paciente, buscando a melhor op¢ao individualizada.
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Abstract

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a dominant genetic disease that affects one in 500 individuals. The diagnosis
is confirmed through imaging exams by identifying hypertrophy of the left ventricular septal wall > 15 mm. It has a
complex pathophysiology that involves diastolic dysfunction, myocardial ischemia due to increased oxygen demand,
left ventricular outflow tract (LVOT) obstruction and anterior systolic mitral movement. The aim of this study was to
analyze the main therapeutic approaches currently available, in order to contribute to the management of patients with
HCM. This integrative bibliographic review used PubMed and Scielo as electronic research platforms, electing articles
published between the years 2010 and 2020. Seventeen articles were selected, out of a total of 353, initially identified.
The descriptors used were “hypertrophic cardiomyopathy”, “therapeutic” and “approach”. The treatment of HCM is
divided into two pillars: medication, such as beta-blockers, disopyramide and calcium channel blockers in patients with
symptoms of heart failure due to LVOT obstruction and high interventricular pressure gradient; surgical or percutaneous
invasive, in patients with a pressure gradient of LVOT > 50 mmHg. Currently, there are ten HCM correction techniques,
the three most used, alcoholic septal ablation (ASA), radiofrequency ablation catheter (RFAC) and septal myectomy and
seven others constituting less invasive techniques and possible molecular targets. Treatment should be guided by the
degree of LVOT obstruction and by the patient’s symptoms, seeking the best individualized option.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy; therapeutic; approach.

CMH pode ser evidenciada pelo aumento da espessura
da parede do VE > 2 desvios-padrdo acima da média

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) ¢ a doenca
cardiaca familiar autossdmica dominante mais comum,
manifestando-se, anatomicamente, por hipertrofia de
ventriculo esquerdo (HVE) septal > 15 mm em adultos,
evidenciada por exames radioldgicos, apos exclusdo
de causas secundarias'?. A espessura da parede de 13
a 14 mm ¢ considerada limitrofe na presenca de dados
importantes como historia familiar de CMH positiva. A

(escore z > 2) para idade, sexo ou tamanho corporal
no caso de criangas’. A prevaléncia estimada de CMH
¢ de 1 em 500 pessoas'?, baseando-se nos dados
coletados, originalmente, ha quase 25 anos, no estudo
de coorte CARDIA, sendo apoiada, posteriormente, por
uma série de estudos dos Estados Unidos da América,
China, Japdo e Africa Oriental. Foi observado com a
evolucdo dos meios diagnosticos e exames genéticos
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que existe uma grande quantidade de pacientes com os
genes patogénicos presentes. Desse modo, a prevaléncia
de portadores dos genes causadores de CMH pode ser
estimada em 1 em 200 pessoas®.

De acordo com o “guideline” de 2020, publicado
pela  “American Heart Association (AHA)”, ¢
recomendada a avaliagdo diagnostica inicial por meio
de eletrocardiograma (ECG), exames imagem e testes
genéticos em pacientes com suspeita de CMH ou com
historico familiar positivo para a mesma’. A respeito
da fisiopatologia da CMH, sdo descritos quatro pilares
etiopatologicos principais: (1) A disfungdo diastdlica
causada por desarranjos miofibrilares e fibrose que
resultam em deficiéncia de enchimento diastolico
ventricular esquerdo’?. (2) Obstrucdo de via de saida de
ventriculo esquerdo (VSVE), que na CMH, ¢é agravada
por alteragdes na pré-carga, pds-carga e contratilidade
cardiaca®. (3) Movimento anterior sistolico (MAS) da
valva mitral que desencadeia uma obstrug¢do da VSVE,
favorecendo além do aumento da pressao intraventricular
o surgimento de sintomas’. (4) Isquemia do miocardio
que ocorre pelo desbalango do principio da oferta e
demanda de oxigénio causado pela HVE e espessamento
das arteriolas intramurais®®.

Pacientes jovens e atletas competitivos com
CMH possuem um risco aumentado de morte stbita,
cuja incidéncia anual é em torno de 1%°. Entre seus
mecanismos, podem ser citados a auséncia de formagdes
de anastomoses arteriais coronarianas”'®; as arritmias
fatais, que necessitam cardiodesfibrilador implantavel
(CDI) como parte de seu tratamento!!. O risco de
infarto agudo do miocardio (IAM), quando comparados
a populacdo geral, pacientes com CMH associada
obtiveram curvas de mortalidade mais elevadas'?. A
CMH, por ser uma doenga grave e prevalente, quando
diagnosticada e tratada precocemente apresenta um bom
prognostico'**. O objetivo desse estudo foi analisar
as principais abordagens terapéuticas disponiveis
atualmente, contribuindo paraamelhor opgao terapéutica
em pacientes com CMH.

Métodos

Estratégia de Pesquisa

O presente artigo foi elaborado com base nas
especificagdes do modelo de revisdo integrativa, sendo
realizadas pesquisas a partir das seguintes plataformas
eletronicas PubMed data-base e SciELO. As palavras-
chave utilizadas foram “hypertrophic cardiomyopathy”,
“therapeutic” e “approach”.

Critérios de Selecdo

Foram pesquisados artigos originais, utilizando

como base de pesquisa a associagdo dos trés descritores:
“hypertrophic  cardiomyopathy”; “therapeutic”;
“approach”. Considerou-se o filtro de Ensaios Clinicos
Randomizados, Estudos Clinicos, Ensaios Clinicos
fase I, Il e III e Artigos de Jornal. Limitaram-se artigos
presentes entre o periodo de 2010 a 2020. Aqueles
considerados fora do tema foram excluidos. Apenas os
artigos julgados relevantes foram selecionados para a
analise.

Resultados

Foram identificados um total de 353 artigos
originais com a associacdao das trés palavras-chaves.
Apods a selecdo de Ensaios Clinicos Randomizados,
Estudos Clinicos, Ensaios Clinicos fase I, [l e Il e Artigos
de Revistas, reduziu-se para 119 artigos. Em seguida,
restringiu-se o periodo de 2010 a 2020, restando um total
de 88 artigos a serem avaliados. Aqueles considerados
fora do tema proposto, ndo incluindo a associacdo dos
trés descritores foram excluidos, contemplando-se
finalmente, 17 artigos relevantes para analise (Tabela
1).

A abordagem terapéutica da CMH pode ser
dividida em duas vertentes, atualmente, sendo elas
baseadas no limiar de gradiente de pressio VSVE'“
Naqueles pacientes em que esses valores pressoricos
se demonstram inferiores a 50 mmHg ¢ proposto, pela
literatura, optar-se pelo tratamento farmacologico.
Em contrapartida, pacientes sintomaticos com valores
pressoricos de VSVE acima de 50 mmHg necessitam
de uma abordagem mais invasiva, uma vez que apenas
o tratamento farmacoldgico ndo se faz suficiente para
controlar os sintomas e retardar o avango da doengal.
A terapia farmacologica de escolha, dentre os pacientes
cujos valores de VSVE nao ultrapassam 50 mmHg,
sdo os betabloqueadores'?, os quais atuam reduzindo
ndo apenas o gradiente pressorico, mas também a
frequéncia cardiaca e a demanda de oxigénio muscular
do miocardio'*'.

No tratamento pré-operatorio de pacientes
com CMH que serdo submetidos a cirurgias nao
cardiacas, cuja terapia de escolha for o uso oral de
betabloqueadores, tem-se a op¢do transdérmica como
uma alternativa para substituir a via oral. Dessas forma,
garantindo o efeito cronotropico negativo ao paciente
durante a cirurgia, sendo no caso do Bisoprolol, a
via transdérmica superior a oral, mantendo os efeitos
de gradientes pressoricos e volumes de ejecdo do VE
equivalentes'. Na preseng¢a de contraindicagdes ao uso
de betabloqueadores, como intolerancia ao farmaco ou a
falha da redu¢@o sintomatica', pode optar-se pelo uso de
bloqueadores de canal de calcio ndo-diidropiridinicos,
como o diltiazem e o verapamil, os quais atuam
reduzindo ndo s6 o cronotropismo, como o inotropismo
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Tabela 1. Principais resultados terapéuticos encontrados em cada um dos artigos selecionados para a revisao
integrativa de cardiomiopatia hipertréfica (CMH).

Autor

Josef Veselka'?

Ano

2015

Titulo

How to Treat Obstruc-
tions in Patients
with  Hypertrophic
Cardiomyopathy.

Resultados

1. Betabloqueadores e verapamil sdo usados como drogas de
escolha nos pacientes sem obstru¢ao de maneira empirica;

2. Betabloqueadores diminuem os gradientes de pressao;

3. Verapamil deve ser usado com cautela em paciente com
CMHO, devido ao alto risco de piorar a obstrugdo, evoluindo
posteriormente com IC;

4. Mortalidade intra-hospitalar com uso de AAS < 1%;

9]

. Reducido do risco de disturbios de condugao com a diminuigao
da dose injetada de 1-2 ml para 0,1-0,3 ml de etanol;

. NYHA diminuido apos AAS;
. Gradiente de pressao reduzido com AAS;

. Mortalidade geral por AAS de 2,1%;

o 0 a9 &

. Por ser mais invasiva, amiectomia tende a ter mais complicagoes
e riscos quando comparada com a AAS;

10. A miectomia tende a apresentar um risco de mortalidade
<5.9%;

11. Comorbidades pré cirargicas ja existentes desencadeiam
piores progndsticos com aumento da mortalidade pos-
procedimento.

Mark V. Sherrid'*

2016

Drug Therapy
for Hypertrophic
Cardiomyopathy:
Physiology and
Practice.

1. Betabloqueadores reduziram sintomas, a demanda de O, € o
gradiente de pressao do VSVE apos o exercicio, e melhoraram
prognastico.

2. Disospiramida ¢ indicado em todo paciente com CMHO pela
diminuicao do gradiente pressdrico em repouso;

3. Verapamil ¢ indicado apenas em pacientes com gradiente < 50
mmHg.

Yoichi Imori®®

2019

Bisoprolol
transdermal  patch
for perioperative
care of non-cardiac
surgery in patients
with  hypertrophic
obstructive
cardiomyopathy.

1. Frequéncia cardiaca do grupo VO-TD maior que o TD;

2. Nao houve diferenca significativa na PAS/PAD e FEVE entre
os dois grupos.
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Autor Ano

Daniel Sedehi!” 2015

Titulo

Long-term outcomes of septal 4,
reduction  for  obstructive
hypertrophic cardiomyopathy.

Tabela 1 (cont.). Principais resultados terapéuticos encontrados em cada um dos artigos selecionados para a
revisdo integrativa de cardiomiopatia hipertrofica (CMH).

Resultados

. Gradientes provocados pré-procedimento foram

maiores em pacientes do grupo AAS que da
miectomia;

. Mortalidade em 30 dias foi de 0% na coorte AAS

e de 2,9% na coorte miectomia;

. Gradiente pos-procedimento em repouso foi mais

baixo na miectomia quando comparada a AAS;

Gradiente de pressdo induzido p6s-procedimento
foi menor na miectomia quando comparada a
AAS;

.NYHA pré e pos-procedimento foi maior no

grupo AAS que no de miectomia;

. Sobrevida p6s miectomia, de 5 anos em 92,9%,

10 anos em 81,1%, 15 anos em 68,9% ¢ 20 anos
47,5%.

. Sobrevida pés AAS, de 2 anos em 97,8% e de 5

anos em 94,7%.

g 18
Thomas Cuisset 2011

Transradial  approach  and
subclavian wired temporary
pacemaker to increase safety 2.
of alcohol septal ablation
for treatment of obstructive 3-
hypertrophic cardiomyopathy:
The TRASA trial.

1. Gradiente de VSVE reduziu apds procedimento;

12 de 30 pacientes desenvolveram BRD;

6 de 30 pacientes desenvolveram BAVT.

Tsuyoshi Isawa'® 2015

Transradial ~ Approach  of 1.
Alcohol Septal Ablation Using
a Sheathless Guiding Catheter: ="
A Feasibility Study 3

Taxa de sucesso 13 em 14 pacientes;

2. Gradiente de VSVE reduzido;
. NYHA diminuiu.

Abhijeet B

Shelke® 2016

A novel approach in the use
of radiofrequency catheter
ablation of septal hypertrophy =
in hypertrophic  obstructive

cardiomyopathy 3

. Reducao do gradiente médio da VSVE basal

por ECO Doppler no primeiro, sexto e décimo
segundo més pos-procedimento;

Melhora de pelo menos uma classe NYHA em
todos os pacientes, exceto um;

. Redug@o importante das complica¢des por ASCR

quando associada a mapeamento 3D e eletro-
anatomico.
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Tabela 1 (cont.). Principais resultados terapéuticos encontrados em cada um dos artigos selecionados para a
revisdo integrativa de cardiomiopatia hipertréfica (CMH).

Resultados
1. Redugdo do gradiente de VSVE pos
procedimento;
2. Redugao do gradiente induzido de VSVE pos
procedimento;
3. Reducao sustentada do gradiente VSVE apos 6
Thorsten Endocardial Radiofrequency  MESES do procedimento;
)1 . .
Lawrenz 2011 gglatlon' fcor di Hypertrc;lp e 4. Reducao sustentada do gradiente VSVE induzido
structive Cardiomyopathy. apos 6 meses;
5. Diminuigcao do NYHA apos 6 meses;
6. Aumento da tolerancia ao Teste de caminhada de
6 minutos apos 6 meses;
7. Diametro septal pouco alterado em 6 meses.
1. Redugao gradiente de repouso;
2. Redugao gradiente por estresse;
Percutaneous Intramyocardial L
Liwen Liu® 2018 Septal Radiofrequency Ablation 3. Diminuigdo espessura septal;
for Hypertrophw Obstructive 4. Redugao da classificacdo NYHA;
Cardiomyopathy
5. Aumento da resisténcia ao exercicio;
6. Diminui¢do do peptideo natriurético tipo pro B.
. 1. Gradiente de recuo médio foi reduzido apods
Percutaneous Radiofrequency  AgCR:
Narayanswami 2011 Septal Reduction for
Sreeram? Hypertrophic Obstructive 2. Gradiente Doppler médio foi reduzido;
Cardiomyopathy in Children. . ) .
3. Melhora dos sintomas apds procedimento.
1. NYHA reduziu;
2. Diminui¢do do gradiente VSVE;
3. Diminui¢ao do gradiente VSVD;
Konstantin V. . .
Borisov? 2017 Right ventricle myectomy. 4. Espessura da Parede intraventricular foi
reduzida.

. Resultados pos AAS ineficaz:
. Gradiente de VSVE reduzido.
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Tabela 1 (cont.). Principais resultados terapéuticos encontrados em cada um dos artigos selecionados para a
revisdo integrativa de cardiomiopatia hipertréfica (CMH).

Autor Ano Titulo Resultados
1. Gradiente de pressdo intraventricular pré-
operatorio no grupo roboético foi menor que do
grupo trans adrtico;
2. FEVE menor no grupo roboético em relagdo ao
trans adrtico;
Robotic Transmitrgl 3. Espessura de parede ventricular menor no robético
Nai-Kuan Chouw?s 2018  ‘pproach for Hypertrophic  que no trans adrtico;
Cardiomyopathy with Systolic
Anterior Motion. 4. Gradiente de pressdo intraventricular pos-
operatorio foi menor no robotico que no trans
aortico;
5. Tempo de procedimento foi menor no robotico;
6. Método robotico aumenta a capacidade do
cirurgido de visualizar a area submetida.
1. Gradiente de pressao VSVE foi reduzido apos
Cyanoacrylate  for  Septal CAS;
C . . .
Ali Oto 2010 Ablatuon i L 2. Gradiente Doppler foi reduzido;
Cardiomyopathy.
3. NYHA diminuiu.
1. Diminuicao da for¢a de contracdo e da poténcia
do sarcomero;
~ 2.Nao alterou a fung¢do dos musculos esqueléticos
A small-molecule 1nh1b.1‘F0r garantindo preservacdo dos movimentos dos
Eric M. Green® 2016 of  sarcomere contractlht.y camundongos;
suppresses hypertrophic
cardiomyopathy in mice. . Camundongos tratados com a molécula descrita
nao evoluiram para CMH.
4. Nao reverteu a doenga em camundongos com
CMH.
1. Tamanho do AE teve um decréscimo maior nos
ratos tratados com FTY 720 que os nao tratados;
2. Peso cardiaco/comprimento tibial foi reduzido
nos tratados por FTY720;
The Sphingosine-1-Phosphate 3. Ndo foram observadas alterages no tamanho
Receptor Modulator, FTY720, ventricular ¢ na area da sec¢do transversal dos
Improves Diastolic Dysfunction mioCItos;
David M Ryba® 2019  and Partially Reverses Atrial

Remodeling in a Tm-E180G
mouse model linked to
Hypertrophic Cardiomyopathy.

5.

4. Relagao enchimento passivo precoce/ enchimento

diastolico tardio foi menor nos tratados com
FTY720;

Funcao diastolica em camundongos TG+FTY720
foi melhorada por uma redugao na relagao final de
pressdo-volume diastdlica;

. Indice de tempo de relaxamento menor nos

tratados com FTY720.
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Tabela 1 (cont.). Principais resultados terapéuticos encontrados em cada um dos artigos selecionados para a

revisdo integrativa de cardiomiopatia hipertréfica (CMH).

Autor Ano Titulo Resultados
1. Houve aumento do peso cardiaco nos tratados
com ISO em relagdo aos WT;
2. Camundongos TXNDC5(-) tratados com [SO nao
apresentaram aumento do peso cardiaco;
Endoplasmic Reticulum

Protein  TXNDC5 Augments 3- A estimulacdo beta-agonista elevou a area de

Myocardial el by fibrose em camundongos WT;
. 30 e .
Ying-Chun Shih 2018 Fac1h.tat1ngE)%tracellularMatrlx 4. Mesmo estimulando com beta-agonista houve
Protein Folding and Redox- 5 pequena elevagio na drea de fibrose em
Sensitive Cardiac Fibroblast camundongos TXNDC5(-);
Activation.
5. FEVE em camundongos WT+ISO foi reduzida
quando comparada aos sem tratamento;
6. Auséncia de mudancas significativas na FE dos
camundongos TXNDC5(-) e associados a ISO.
1. FC do recombinante teve valores mais proximos
do normal;
2. Diametro de parede posterior na diastole e na
In Vivo Cardiac Myosin sistole do recombinante foi mais proximo do
Binding Protein C Gene normal;
Sergei Merkulov®' 2012 Transfer'Rescues Myoﬁlamept . Dimensao diastolica final do recombinante foi
Contractile Dysfunction in e o .
i i e mais proximo ao basal;
Cardiac  Myosin  Binding
Protein C Null Mice. 4. Massa de VE/Corpo do recombinante foi mais

proxima do normal;

5. Tempo de Ejecdo do recombinante foi mais
proximo do normal.

AAS: ablagdo alcodlica septal; AE: atrio esquerdo; ASCR: ablagao septal com cateter de radiofrequéncia; BAVT:
bloqueio atrioventricular total; BRD: bloqueio de ramo direito; CAS: cianoacrilato de ablagao septal; CMH:
cardiomiopatia hipertrofica; CMHO: cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva; ECO: ecocardiograma; FC: frequéncia
cardiaca; FE: fracdo de ejecdo; FEVE: fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo; FTY720: modulador do receptor
de esfringnosina-1-fosfato (fingolimod); IC: insuficiéncia cardiaca; ISO: isoproterenol; NYHA: classificagdo New
York Heart Association; PAD: pressao arterial diastolica; PAS: pressao arterial sistolica; TD: transdérmico; TG: Tm-
E180G positivo; TXNDCS: thioredoxin domain containing 5; VE: ventriculo esquerdo; VO: via oral; VSVD: volume
sistolico do ventriculo direito; VSVE: volume sistdlico do ventriculo esquerdo; WT: wild-type.

ventricular esquerdo'*'*, porém devem ser utilizados
cautelosamente, naqueles com gradientes de pressdo da
VSVE >50 mmHg, pelo potencial desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca®".

Outro farmaco que pode fazer parte da terapia
clinica ¢ a disopiramida que apresenta melhora dos
sintomas ao reduzir o gradiente de pressao da VSVE!,
Além disso, apresenta efeitos sinérgicos ao dos
betabloqueadores podendo assim, serem utilizados em
conjunto’.

Pacientes que apresentam valores de VSVE

maiores que 50 mmHg associados a falha na abordagem
farmacologica, tém indicagdo de serem submetidos a
cirurgias redutoras de septo interventricular'®, Foram
identificadas trés técnicas de tratamento cirurgico mais
utilizadas para a redugdo septal, sendo essas, segundo
a literatura a ablac@o alcodlica septal (AAS)!317:18.19.20,
a ablagdo septal com cateter de radiofrequéncia
(ASCR)*:21.22233 ¢ 3 miectomia septal (MS)!31724, A MS
¢ considerada padrdo ouro em individuos com CMHO
grave®!7? pela superior redugdo sustentada de gradientes
pressoricos da VSVE, da CF pela classificagdo da “New
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York Heart Association” (NYHA) e da parede septal
do VE, quando comparada as outras técnicas!’. Por ser
uma técnica invasiva, os pacientes submetidos tendem
a complicar mais e necessitar de cuidados intensivos
por mais tempo'3. Desse modo, tal abordagem cirtrgica
necessita de uma avaliagdo individualizada complexa
para selecionar os possiveis grupos de pacientes aptos ao
procedimento, uma vez que idosos com comorbidades
pré-existentes tendem a um pior prognoéstico e aumento
de mortalidade pos-cirtrgica'>.

A miectomia de parede septal direita, quando
avaliada sob wuma outra perspectiva, tem sido
considerada uma excelente alternativa no seleto grupo
de pacientes com cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva
biventricular, pelo fato de apresentar eficacia semelhante
as da miectomia de ventriculo esquerdo, porém com os
riscos de desenvolver distirbios de conducao e lesdes no
ventriculo esquerdo reduzidos®*. AMS pode ser realizada
através de cirurgia cardiaca roboética por via transmitral
(CRT), configurando uma abordagem terapéutica mais
atual, que ao ser comparada as técnicas convencionais
ndo robdticas (transadrtica e transapical) tende a
melhorar a capacidade de visualizac¢do do cirurgido sob
a area submetida. Além disso, a CRT ¢ realizada em
menor tempo e apresenta gradiente pressorico VSVE
pés-operatorios inferiores aos transaorticos?.

A ablagao alcodlica septal (AAS) é outra forma
para correcdo de obstrugcdo de VSVE!, que constitui em
um procedimento intervencionista por hemodinamica
através do cateterismo da artéria septal com injegao de
doses de etanol'*!7!°, Os estudos demonstraram que apos
o procedimento houve diminui¢ao da CF pela NYHA,
do diametro da parede septal do VE e do gradiente de
pressdo da VSVE, quando comparados a MS'™>!720, A
AAS, por ser menos invasiva, tem como vantagem a
redugdo de complicagdes'’. Sedehi et al demonstraram
que asobrevidaem cinco anos apos a AAS foi semelhante
a populacdo em geral, diferentemente da miomectomia
que foi significativamente maior que a populacdo em
geral, embora menor em comparacdo aqueles ndo
submetidos a cirurgia'’. Evidenciou-se uma importante
diminuicao de distarbios de conducao, devido a redugao
de volume injetado de etanol (de 1-2 ml para 0,1-0,3
ml), tornando a técnica ainda mais segura'>. Do mesmo
modo, por meio de uma abordagem transradial associada
a um marca-passo temporario via subclavia e um cateter
guia, conseguiram reduzir os riscos € complicacdes de
distarbios de condugdo'®!.

Existe ainda como alternativa o método de
Cianoacrilato de ablacao septal (CAS), para pacientes
que possuem contraindicagdo a AAS por anatomia
vascular desfavoravel”’. Tal procedimento reduz a CF
pela NYHA e o gradiente de pressio VSVE?. Uma
alternativa de tratamento, menos invasiva, para redugao
septal ¢ a ASCR, que corresponde a um procedimento
realizado por via endovenosa®. Tal técnica contempla

pacientes contraindicados a AAS ou a MS, pelo fato
de gerar uma hipocinesia e reduzir a espessura septal®.
Nos pacientes submetidos a essa abordagem terapéutica,
foram evidenciados reducdo sustentada de gradiente
de pressdao da VSVE, diminuicao da CF pela NYHA e
aumento da tolerancia ao teste dos seis minutos?->2.

Com o progresso dos métodos radiologicos,
houve também uma diminuicdo dos disturbios de
condugdo transformando a ASCR um método mais
seguro®*?'. A ASCR pode ser realizada por uma
técnica ainda menos invasiva em pacientes adultos
ou pediatricos com CMHO grave, através da ablagdo
septal intramiocardica percutanea por radiofrequéncia
(ASIMPR)®. Essa abordagem garante melhorias
hemodinamicas e estruturais do coragdo, com menores
riscos de complicagdes?.

Diferentes pesquisadores vém evidenciando
um novo horizonte na abordagem da CMH, visando
as perspectivas futuras®3!. Devido ao maior
compreendimento sobre a fisiopatologia molecular e
mutacdes genéticas, diferentes alvos terapéuticos vem
sendo estudados®. Necessitam, porém, de maiores
evidéncias para poderem ser implementados na terapia
vigente da CMH, por se tratarem de estudos muito
iniciais e testados apenas em camundongos®3!. Nos
testes em camundongos geneticamente modificados
para CMH, descobriu-se a molécula MYK-461, que
ao ser administrada precocemente, fez com que os
camundongos ndo evoluissem para CMH, por bloquear
a hipertrofia, diminuir as lesdes dos cardiomidcitos e
atenuarafibrose?®. Umsegundo possivel alvoterapéutico,
provém da modulacdo do receptor de esfignosina-1-
fosfato por FTY720. Essa molécula conseguiu reduzir
parcialmente o tamanho dos atrios e o peso do coracao
com uma melhora da disfun¢do diastélica significativa
sem alterar a fibrose cardiaca®.

Outro possivel alvo molecular que vem sendo
estudado ¢ a proteina TXNDCS5, encontrada no reticulo
endoplasmatico do coracdo. Essa proteina ¢ responsavel
principalmente pela fibrose da CMH. Seu bloqueio
levaria a manuten¢do do peso cardiaco e auséncia de
mudancas significativas na FE, ambos na vigéncia de
fibrose. Sendo assim, um possivel tratamento seria cessar
a agdo do gene TXNDC5*, Existe ainda a possibilidade
de terapia génica a partir do aumento da expressao do
gene cMyBPC que se encontra mutado nos pacientes
com CMH, resultando em um disturbio contratil. Assim
ao tornar o gene recombinante, os danos aos miocitos
sdo retardados e a doenca acaba evoluindo de forma
mais branda, apresentando valores de FC e diametro da
parede mais proximos do normal®'.

Consideracoes finais

A CMH ¢ uma patologia genética de elevada
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importancia, visto que apesar de seu carater silencioso
culmina com diversas repercussdes graves incluindo
morte subita. Diversas abordagens terapéuticas
podem ser utilizadas, segundo a literatura atual. Para
pacientes com gradiente de VSVE <50 mmHg a terapia
farmacologica faz-se a melhor opcdo. Pacientes com
gradiente de VSVE > 50 mmHg a abordagem cirtirgica
¢ imprescindivel, sendo a MS a melhor alternativa para
os mais jovens, higidos e sem contraindicagdes, pelo
fato de ser o método mais resolutivo, apesar dos maiores
riscos. Caso contrdrio pode optar-se tanto pela AAS
quanto pela RFCA variando de acordo com o perfil de
cada paciente, uma vez que ambas sao menos invasivas
e com eficidcia semelhante. Existem ainda possiveis
abordagens em fases iniciais de estudo, demonstrando
uma nova perspectiva terapéutica a nivel molecular,
as quais necessitam de estudos mais amplos antes de
serem consideradas uma opg¢ao terapéutica. Torna-se
possivel escolher a conduta ideal para cada paciente,
com arealizagdo do diagnostico precoce seguido de uma
abordagem individualizada, obtendo assim o melhor
desfecho possivel.
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