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RESUMO

A cardiomiopatia hipertroéfica (CMH) € uma patologia incomum, de origem genética,
gue esta atrelada a riscos de complicacfes, como arritmias, progressao para forma
dilatada da insuficiéncia cardiaca e morte subita. O objetivo deste trabalho é avaliar,
a partir de uma reviséo sistematica e metanalise, a eficacia do HCM-Risk SCD como
escore preditor de morte subita cardiaca (MSC) em pacientes com CMH. Foram
incluidos estudos publicados em portugués, inglés, espanhol e italiano das seguintes
bases de dados: MEDLINE, EMBASE, Scopus, Scielo, ClinicalTrials.gov, OpenGrey e
Grey Literature Report. Foram inseridos estudos observacionais publicados desde
2014. A selecao foi realizada por dois autores, e as discordancias foram definidas por
um terceiro autor. Da pesquisa inicial (n = 1268), 53 artigos foram avaliados
integralmente. Apés avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, foram
selecionados 10 artigos para este estudo. Da amostra total de 13676 pacientes com
CMH, 2194 (16%) receberam cardiodesfibriladores implantaveis, com prevencéo de
MSC em 643 (29,3%) dos casos. Apesar do grupo que recebeu implante de CDI ter
apresentado menor indice de MSC, ndo houve significancia estatistica (IC 95%, p <
0,62). Na analise de subgrupos, houve reducdo de mortalidade nos grupos de alto
risco (IC 95%, p < 0,0001) e moderado risco para MSC em cinco anos (IC 95%, p <
0,002). O HCM-Risk SCD demonstra ser uma boa ferramenta para a avaliagao
progndéstica de pacientes com CMH, principalmente para individuos classificados

como de alto risco, auxiliando na reducao de MSC nesta populacgéo.

Palavras-chave: morte subita cardiaca; parada cardiaca; cardiomiopatia hipertréfica.



ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is an uncommon genetic disease and increases
the risk of developing complications such as arrhythmias, progression to dilated heart
failure, and sudden death. The aim of this study is to evaluate trough a systematic
review and meta-analysis the HCM-Risk SCD, as a predictor score to prevent sudden
cardiac death (SCD) in individuals with HCM diagnosis. Studies published in
Portuguese, English, Spanish and Italian from the following databases were included:
MEDLINE, EMBASE, Scopus, Scielo, ClinicalTrials.gov, OpenGrey and Gray
Literature Report. Only observational studies published since 2014 were included. The
selection was performed by two authors, and disagreements were solved by a third
author. From the initial search (n = 1268), 53 articles were evaluated. After accessing
the inclusion and exclusion criteria, 10 articles were selected for this study. Of the total
sample of 13676 patients with HCM, 2194 (16%) received an implantable cardioverter
defibrillator, with SCD prevention in 643 (29.3%) cases. Although the group that
received an ICD implant had a lower SCD rate, there was no statistical significance
(95% CI, p < 0.62). In the subgroup analysis, there was a reduction in mortality in the
high-risk (95% CI, p < 0.0001) and moderate risk groups for SCD in 5-years (95% ClI,
p < 0.002). The HCM-Risk SCD seems to be a good tool for prognostic assessment of
patients with HCM diagnosis, especially for those classified as high risk, helping to

reduce SCD rates in this population.

Keywords: cardiac sudden death; heart arrest; hypertrophic cardiomyopathy.
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1 INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) € uma doenca genética caracterizada pela
presenca de hipertrofia ventricular esquerda nao explicada por outras condi¢cdes de
sobrecarga. Estima-se que sua prevaléncia € de 1:500 individuos, ou de 0,2% na
populacdo geral (GERSH et al., 2011). Histopatologicamente, a CMH caracteriza-se
por hipertrofia e desarranjo de cardiomiocitos, além da presenca de fibrose em casos
mais avancados (TEEKAKIRIKUL et al., 2019).

Atualmente, mais de 1400 mutacfes genéticas ja foram identificadas em 11
diferentes genes (REIS et al., 2018). Tais variabilidades estdo relacionadas a
diferentes apresentacdes e progndsticos da doenca (BRAUNWALD; MARIAN, 2017).

Na maioria dos casos, ha a presenca de obstru¢éo na via de saida do ventriculo
esquerdo (VSVE), o que pode contribuir para o remodelamento cardiaco e arritmias
(MARON, 2018). Alguns padrées menos comuns da doenca seriam as formas apical
e a hipertrofia ventricular concéntrica (FIRTH, 2019).

O individuo portador de CMH costuma ser assintomatico. Quando na vigéncia
de sintomas, pode apresentar principalmente dispneia, dor toracica, palpitacdo e
sincope (BRAUNWALD; MARIAN, 2017). Dentre as principais complicacdes que
podem ser ocasionadas pela doenca, estdo o desenvolvimento de arritmias (como a
fibrilacdo atrial e taquicardia ventricular), a progressdo para a forma dilatada da
insuficiéncia cardiaca e morte subita cardiaca (MSC) (FIRTH, 2019; TEEKAKIRIKUL
et al., 2019).

Alguns fatores de risco que estao relacionados a um pior progndstico sao:
historia familiar de MSC, sincope, aneurisma apical e taquicardia ventricular néo-
sustentada (TVNS) (IACOVONI; QUARTA; SENNI, 2015). Dentre as comorbidades
gue também contribuem para um pior desfecho, estdo inclusas: hipertensédo arterial
sistémica (HAS), doenca arterial coronariana (DAC), diabetes melito (DM), doenca
renal crénica (DRC) em estagios avancados e obesidade (JAYARAMAN et al., 2018;
LEE et al., 2019; WASSERSTRUM et al., 2019).

A atual abordagem terapéutica da CMH é baseada no tratamento de sintomas
e na prevencdo da MSC (TEEKAKIRIKUL et al., 2019). No tratamento sintomatico,
preconiza-se 0 uso de farmacos betabloqueadores ou de inibidores de canais de

calcio, que agem reduzindo os efeitos obstrutivos da doenca, como a presenca de
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dispneia e palpitacdo (MARON, 2018; TEEKAKIRIKUL et al., 2019). Nos casos
refratarios, podem ser consideradas a realizacdo de ablacdo ou miectomia septal
(FIRTH, 2019; MARON, 2018).

Na prevencao de MSC para pacientes de maior risco cardiovascular, pode-se
considerar o uso de cardiodesfibrilador implantavel (CDI). Conforme as
recomendacdes antigas, propostas pela American Heart Association, era aconselhado
o implante de CDI em pacientes com espessura maxima de parede de ventriculo
esquerdo (VE) = 30 mm, taquicardia ventricular ndo-sustentada (TVNS), historia
familiar de morte subita ou sincope (REIS et al., 2018). Esta recomendacao, porém,
era muito ampla e indicava o procedimento em varios pacientes de baixo risco para
MSC (IACOVONI; QUARTA; SENNI, 2015).

Atualmente, a principal ferramenta utilizada para auxiliar na avaliagéo
prognostica e definicdo de tratamento invasivo na CMH é o HCM Risk-SCD, modelo
matematico proposto pela diretriz de 2014, da European Society of Cardiology (ESC)
(ELLIOTT, 2015). Ela se baseia em um céalculo matematico que classifica o risco para
desenvolvimento de MSC entre baixo (< 4%), médio (4-6%) e alto (= 6%) (IACOVONI;
QUARTA; SENNI, 2015). Quanto maior a classificacdo, mais devera ser considerado
o implante de CDI como prevencdao primaria (CHEN; O'MAHONY, 2020; O'MAHONY
et al., 2019).

Dado o exposto, o trabalho visa tragar uma revisdo sistematica e metanalise
sobre a eficacia do modelo classificatorio adotado pela ESC enquanto indicador de

implante de CDI em pacientes com CMH.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA

A CMH afeta cerca de um a cada 500 individuos, sendo atualmente
considerada a cardiomiopatia de base genética de maior prevaléncia na populacéo
geral (KOGUT; POPJES, 2020).

Em sujeitos com CMH, a MSC tem incidéncia anual de aproximadamente 1%,
sendo a principal causa de mortalidade cardiovascular em individuos jovens,
principalmente em atletas (BITTENCOURT et al., 2016). Considerando todas as
causas de MSC nesta populacdo, incluindo descompensacdo de insuficiéncia
cardiaca e endocardite, a incidéncia € estimada em 1,4% ao ano (REIS et al., 2018).
Apesar de comumente relacionada a pratica de esportes, a MSC ocorre durante
exercicios fisicos em metade dos casos (BITTENCOURT et al., 2016).

Cerca de trés quartos dos diagndsticos sao realizados a partir da sexta década
de vida — muitos dos quais, em ecocardiogramas de rotina. Apesar disso, em
individuos com mutacdo genética, cerca de metade dos casos € detectado ainda na
terceira década (BRAUNWALD; MARIAN, 2017). Apesar de ainda subdiagnosticada,
com 0s avancos nos métodos diagndsticos, de tratamento e de avaliacao progndstica,
a doenca tem atualmente uma taxa de mortalidade inferior a 1% ao ano (BAZAN et
al., 2020).

2.2 BASES GENETICAS

A CMH é uma doenca de base genética que apresenta padrédo de heranca
autossbmica dominante. A mutacdo em apenas um gene é capaz de expressar a
doenca, que podera ter diferentes modelos de apresentacdo e gravidade
(BRAUNWALD; MARIAN, 2017). Dentre os diferentes tipos de mutacdo presentes, a
mais comum é a minisssense, em que ocorre alteracdo funcional da proteina a partir
da substituicdo de acidos nucleicos (BAZAN et al., 2020).

Atualmente, sdo descritos 11 principais genes relacionados a expressao da
doenca, sendo em sua maioria codificadores de proteinas sarcoméricas (BAZAN et
al., 2020). As mutagdes mais comuns sdo nos genes codificadores de cadeia pesada

da B-miosina (MYH7) e proteina-C ligadora de miosina (MYBPC3). Outros menos
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comuns sao os que codificam as Troponinas T (TNNT2) e | (TNNI3), a-Tropomiosina
(TPM1), cadeia leve de miosina (MYL2 e MYL3), a-Actina cardiaca (ACTC1) e a-
Actina-2 (ACTN2), Proteina 3 rica em cisteina e glicina (CSRP3) e Titin (TTN)
(MAKAVOS et al.,, 2019). Dentre eles, os que apresentam maior intolerancia a
variacdo e consequente desvio do padrdo esperado conforme sexo e idade
populacionais, ou seja, um maior Escore Z, sdo os genes MYH7 e ACTC1
(BRAUNWALD; MARIAN, 2017).

Tabela 1 — Descricao dos principais genes relacionados a CMH

Gene Proteina Locus Funcéao Minissense
(Escore 2)
ACTC1 a-Actina cardiaca 11q Interacdo com 5,25
actomiosina
ACTN2 a-Actina-2 1942.2-g43 Proteina do disco Z 1,76
CSRP3 Proteina-3 rica em 11p15.1 Proteinas com -0,66
cisteina e glicina homeodominio LIM
MYBPC3 Proteina-C 11pl11.2 Contracdo cardiaca 0,69
ligadora de
miosina
MYH7 B-miosina 14912 Atividade ATPasica 6,54
MYL2 Cadeia leve de 120923- Proteina ligadora-7 0,86
miosina g24.3 da cadeia pesada
da miosina
MYL3 Cadeia leve de 3p21.3- Proteina ligadora-7 0,75
miosina p21.2 da cadeia pesada
da miosina
TNNI3 Troponina | 19p13.2 Inibidor da 1,88
interacdo com a
actomiosina
TNNT2 Troponina T 1932 Regulador da 1,54
interacdo com a
actomiosina
TPM1 a-Tropomiosina 15922.1 Insere o complexo 3,42
troponina na actina
cardiaca
TTN Titin 2024.1 Funcgéo -5,48
sarcomerica

Fonte: adaptado de Kogut & Popjes (2020) e Marian & Branwald (2017).

A presencga de mutacdo genética, por si, ndo justifica a presenca da doenca,
mas age influenciando na forma como ela se expressa (BRAUNWALD; MARIAN,
2017). Individuos com mutacdo no TNNTZ2, por exemplo, tém sido apontados
enquanto apresentando maior risco para o desenvolvimento de MSC (BITTENCOURT
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et al., 2016). Apesar disso, a doenca se apresenta com grande variabilidade, incluindo
mutacdes descritas em grupos familiares isolados (MARON; MARON, 2013), como a
caveolina 3 (CAV3), vinculina (VCL) e troponina cardiaca C (TNNC1) (BRAUNWALD;
MARIAN, 2017).

2.3 FISIOPATOLOGIA

O principal achado anatdmico da CMH é a presenca de hipertrofia da parede
de VE, sendo o padrdao mais comum o de hipertrofia assimétrica (CHAVES et al.,
2021), conforme representado na figura 1. Outros padrbes que também podem ser
encontrados sao a hipertrofia apical, concéntrica, anterolateral e medioventricular
(MAKAVOS et al., 2019).

Figura 1 — Comparagédo anatdémica entre um coragcdo normal (a esquerda), e um coragcdo com CMH (a
direita). Imagem criada com o BioRender

Normal Cardiomiopatia
hipertrofica

Valva
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Atrio
esquerdo

Valva
adrtica
Atrio direito
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ventricular
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\ espessada

Valva
mitral
Ventriculo
esquerdo

Valva

~ Ventriculo
tricuspide

| esquerdo

' reduzido
Septo
interventricular
espessado

Septo
interventricular

Ventriculo
direito

Fonte: O Autor (2022).

Dentre as principais alteracfes estruturais da cardiomiopatia hipertrofica, estao
a obstrucao de VSVE, o desarranjo de cardiomiécitos (percebido na histopatologia) e

a possivel presenca de isquemia e fibrose miocérdicas.
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A obstrucdo da VSVE ocorre usualmente pelo alto fluxo sanguineo do
movimento anterior sistolico da valva mitral, que, ao empurrar a valvula anterior mitral
contra 0 septo interventricular (SIV), causa um obstaculo direto a passagem de
sangue no local (BAZAN et al.,, 2020). Esse é o principal fator responsavel pela
sintomatologia do paciente com CMH, além de, em conjunto com as demais
alteracdes supracitadas, formar um importante fator arritmogénico, que pode levar os

pacientes & MSC.

2.4 APRESENTACAO CLINICA

A maior parte dos pacientes portadores de CMH sdo assintomaticos. Os
sintomas mais comuns, quando presentes, sdo: dispneia, dor toracica, palpitacéo,
fadiga e sincope (GERSH; GESKE; OMMEN, 2018). Sua apresentacao varia também
de acordo com a expressao génica, sexo e idade. Estima-se que atletas e individuos
do sexo masculino possam apresentar a sintomatologia da doenca cerca de uma
década antes (GIMENO BLANES; SABATER MOLINA; SANTOS MATEO, 2018).

Apesar de menos acometidas, as mulheres tendem a apresentar maior
gravidade, em concordancia com pior quadro obstrutivo e de regurgitacdo mitral
(GERSH; GESKE; OMMEN, 2018). Ainda assim, estima-se que, em média, ndo haja
diferenca no tempo de sobrevida de portadores de CMH para a populagéo geral. Isto
provavelmente se deve ao fato de a doenca ter maioria assintoméatica e de baixo risco
de morte cardiaca (TUOHY et al., 2020).

Quando na presenca de IC, que pode ser considerada uma das complicacdes
da CMH, os individuos podem apresentar diferentes niveis de sintomatologia. Um dos
critérios mais utilizados para avaliar a funcionalidade destes pacientes é a

classificacdo da New York Heart Association (NYHA), conforme Tabela 2.

Tabela 2 — Classificagdo NYHA de pacientes portadores de IC
(continua)

Classe Funcional Significado
I Paciente com alteracéo cardiaca,
porém, sem limitacOes as atividades
diarias ou sintomas.

Il Paciente com alteracéo cardiaca que

causa leve limitacdo a atividade fisica,
como dispneia ao subir varios lances de
escada.
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Tabela 2 — Classificagdo NYHA de pacientes portadores de IC
(concluséo)

Classe Funcional Significado
1] Paciente com alteracdo cardiaca que causa moderada
limitacdo a atividade fisica, como dispneia ao subir um lance
de escadas.
v Paciente com alteracao cardiaca que causa intensa limitacao
a atividade fisica, como dispneia aos minimos esfor¢os ou em

repouso.
Fonte: adaptado de Sousa et al. (2021).

A maioria dos pacientes com CMH tende a apresentar um padrdo de
acometimento funcional menos severo, com NYHA | ou Il (REIS et al., 2018). Um dos
fatores que pode justificar esta apresentacdo é que a CMH costuma cursar com IC
com fracdo de ejecdo preservada (BRAUNWALD; MARIAN, 2017).

2.5 COMPLICACOES

As principais complicacbes da CMH sdo o desenvolvimento de arritmias,
principalmente a FA, e a evolugéo para IC em sua forma dilatada (Figura 2). A forma
dilatada da IC se apresenta por um processo de remodelamento miocardico, no qual
as cavidades cardiacas se tornam maiores, associada ao afilamento de suas paredes,
ao desenvolvimento de disfuncdo sistolica e a hipertensdo pulmonar (GERSH;
GESKE; OMMEN, 2018).
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Figura 2 — Evolugéo anatémica do paciente com corag¢do normal, desenvolvendo CMH em suas
formas septal ou apical, e evoluindo com a forma dilatada. Imagem criada com o BioRender

Coragdo com CMH na
forma septal

Coragdo normal

Coracdo com
cardiomiopatia dilatada

Coragdo com CMH na
farma apical

Fonte: O Autor (2022).

Em individuos com CMH, a prevaléncia de FA é em torno de 27,1% (MAKAVOS
et al., 2019), enquanto da TVNS é de 20 a 40% (GERSH; GESKE; OMMEN, 2018).
Na FA, a principal consequéncia € o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos,
como acidente vascular cerebral (AVC) e infarto agudo do miocardio, com prevaléncia
anual de 27,1% em pacientes com CMH (MAKAVOS et al., 2019). J4 a TVNS, apesar
de aumentar o risco de MSC nesta populagéo, ainda ndo é considerada fator de risco
isolado (GERSH; GESKE; OMMEN, 2018).

Individuos que progridem com a forma dilatada da IC tendem a apresentar pior
prognéstico. Na populagdo geral com CMH, a mortalidade é inferior a 1% ao ano
(BAZAN et al., 2020); ja nos portadores da forma dilatada, a taxa de mortalidade anual

€ aproximadamente 10 vezes maior (SOUSA et al., 2021).
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2.6 DIAGNOSTICO

O diagnadstico de CMH é clinico-radiologico, sendo definido a partir da presenga
de espessamento de parede ventricular 2 15 mm ou = 13 mm em individuos com
historia familiar da doenca. A alteracdo radiolégica pode ser apresentada por
ecocardiograma, ressonancia magnética cardiaca (RMC) ou tomografia
computadorizada (TC) (ZAMORANO et al., 2014).

Ao exame clinico, pode-se notar a presenca de pulso sistélico, quarta bulha e
frémito sistolico. Nos casos com obstrucdo de VSVE, pode ser possivel auscultar
sopro sistolico na borda esternal esquerda a realizacdo da manobra de Valsalva
(BAZAN et al., 2020).

2.6.1 Eletrocardiograma

A principal alteracéo eletrocardiogréafica encontrada nos pacientes com CMH é
a evidéncia de sobrecarga ventricular esquerda (Figura 3). Apesar disso, esta
alteracdo pode estar presente também em atletas, hipertensos e jovens. Outras
alteracdes, dentre as mais encontradas, sdo a presenca de onda Q e as alteracdes
de repolarizacdo (GIMENO BLANES; SABATER MOLINA; SANTOS MATEO, 2018).

Figura 3 — Eletrocardiograma de paciente com CMH de padréo apical, pertencente a nosso grupo de
estudo. E possivel visualizar a presenca de sobrecarga ventricular esquerda e ondas T invertidas em
parede anterior
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Fonte: Chaves et al. (2021, p. 217).
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2.6.2 Ecocardiograma

O ecocardiograma constitui o principal exame diagnéstico e progndstico dos
pacientes com CMH, uma vez que, através dele, € possivel avaliar tanto a estrutura
anatbmica quanto a funcéo cardiaca. Apesar de a diretriz europeia de CMH considerar
0 uso de outros exames de imagem para o diagnéstico da doenca, o ecocardiograma
€ 0 exame mais utilizado, inclusive nos estudos clinicos (ZAMORANO et al., 2014).

As principais alteragdes descritas no exame que representam a CMH séo a
presenca de hipertrofia septal assimétrica, obstrucdo de VSVE e regurgitacdo mitral
(FIRTH, 2019). Além disso, o ecocardiograma permite estimar as funcdes sistdlica e

diastdlica, bem como determinar a morfologia cardiaca (BAZAN et al., 2020).

2.6.3 Tomografia computadorizada e ressonancia magnética cardiaca

A TC pode ser utilizada em conjunto com a angiografia miocérdica. Desta
forma, pode evidenciar sinais de obstru¢do de vasos cardiacos, principalmente por
lesBes ateroscleroticas (MAKAVOS et al., 2019). Na pratica, porém, é uma técnica
pouco utilizada na avaliacdo de pacientes com CMH, tendo maior utilidade nos
portadores de dor anginosa.

A principal vantagem da RMC, na CMH, é a avaliacédo do percentual de fibrose
miocardica através do realce tardio do gadolineo, considerado fator independente de
mal progndstico, além de ser um dos fatores considerados no célculo de risco de MSC
da ESC (ZAMORANO et al., 2014). Além disso, pode auxiliar no diagnostico
diferencial, quando o ecocardiograma se mostra inconclusivo (FIRTH, 2019). As
principais desvantagens do exame, porém, sdo seu alto custo e dificil acessibilidade.
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Figura 4 — Ressonancia magnética cardiaca de paciente com CMH de padréo apical, pertencente a
nosso grupo de estudo. O coragao apresenta aspecto de as-de-espada, como na imagem
comparativa a direita, além de aumento de dimensdes biatriais

Fonte: O Autor (2022).

Uma das alteracdes padrao encontrada na CMH é a morfologia cardiaca em as
de espada, como representado na Figura 4. Esta alteracdo esta presente em
pacientes com a forma apical da doenca, na qual a hipertrofia do 4pice cardiaco da

uma apresentacao caracteristica (CHAVES et al., 2021).

2.7 TRATAMENTO

Dentre as recomendacdes a pacientes com CMH, destaca-se a ndo execucao
de atividades esportivas de alta intensidade. Tal pratica representa um fator de risco
independente para MSC, considerando seu elevado potencial arritmogénico
(MAKAVOS et al., 2019).

A terapéutica farmacologica padrdo busca principalmente a reducdo dos
sintomas obstrutivos, ndo estando recomendada, portanto, em pacientes
assintomaticos (FIRTH, 2019). Nestes casos, 0s betabloqueadores néao-
vasodilatadores sao os farmacos de primeira linha, uma vez que seu efeito inotrépico
negativo reduz a intensidade de contracdo miocardica e permite um maior tempo de
enchimento diastélico. At¢é o momento, porém, ndo ha evidéncias cientificas
suficientes que comprovem seu efeito em reducdo de progressao da doenca ou em
reducdo de mortalidade (KOGUT; POPJES, 2020).
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Quando os betablogueadores se mostram insuficientes para o adequado
controle de sintomas, pode-se considerar o uso de disopiramida, antiarritmico que
tende a melhorar a tolerancia ao esforco fisico e reduzir a frequéncia de arritmias
(MARON et al., 2016; ZAMORANO et al., 2014). Nos casos de contraindicacéo ao uso
de betabloqueadores, deve-se considerar o verapamil, sendo necessaria cautela nos
casos de obstrucdo severa de VSVE (2100 mm Hg) e hipertensdo pulmonar
(ZAMORANO et al., 2014).

O uso de anticoagulantes é recomendado em pacientes com FA, devido ao alto
risco de eventos tromboembdlicos. Diferentemente da populacdo geral, porém, entre
estes pacientes, ndo deve ser utilizado o escore CHA2DS2-VASC para deciséo
terapéutica, uma vez que ele ainda n&o foi validado no grupo com CMH (FIRTH, 2019).

Nos casos refratarios ao tratamento farmacologico, geralmente
correspondentes a pacientes com obstrucdo de VSVE e NYHA classes Il e 1V, pode
ser considerado o tratamento invasivo com miomectomia septal ou ablacédo septal
alcéolica (FIRTH, 2019).

O tratamento profilatico, com o implante de CDI, deve ser realizado em
pacientes de alto risco de MSC, conforme recomendacgédo da ESC, e considerado
nagueles com risco moderado (ZAMORANO et al., 2014). Apesar disso, mesmo em
pacientes considerados de baixo risco, a definicAo terapéutica deve ser
individualizada (MARON et al., 2016).

Nos casos de gestacdo, a mortalidade é proxima a dos demais portadores de
CMH. Apesar disso, € comum ter maior presenca de sintomas, além de aumento de
26% no desenvolvimento de parto prematuro (MAKAVOS et al., 2019). Tais sintomas
costumam aparecer devido ao aumento de 40% a 50% no volume sanguineo, sendo
mais presentes naquelas com obstrucéo de VSVE (ZAMORANO et al., 2014).

As gestantes podem se beneficiar do uso das terapéuticas tradicionais, com
excecdo dos novos anticoagulantes orais nos casos com FA, uma vez que
apresentaram toxicidade em estudos experimentais. Nestes casos, pode ser utilizada
heparina de baixo peso molecular, no primeiro trimestre de gestacdo e apds as 36
semanas; e antagonistas de vitamina K, neste intervalo (MAKAVOS et al., 2019). E
importante, nestes casos, ndo deixar de realizar a terapia anticoagulante,
considerando que a gestacao causa um estado fisiologico de hipercoagulabilidade
(ZAMORANO et al., 2014).
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3 OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo € avaliar a eficacia do HCM Risk-SCD
enquanto ferramenta preditora de MSC, em individuos com diagnostico de
cardiomiopatia hipertrofica.

O objetivo secundario é analisar o quantitativo de MSC em pacientes que néo

obtiveram indicacao de implante de CDI.
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4 METODOLOGIA

4.1 PROTOCOLO

A metodologia utilizada neste trabalho seguiu os parametros definidos pelo
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)
(LIBERATI et al., 2009; MOHER et al., 2009). O trabalho foi submetido e registrado na
plataforma PROSPERO, sob o nimero CRD42022304718.

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Considerando se tratar de uma avaliacdo progndstica, foram incluidos estudos
observacionais. Foram incluidos trabalhos publicados a partir de 2014, considerando
ser 0 ano de publicacdo da Diretriz da ESC com novos critérios diagnosticos. Os

idiomas incluidos deveriam estar em portugués, inglés, espanhol ou italiano.

4.3 FONTES DE INFORMACAO

Foram consultadas as bases de dados: MEDLINE, EMBASE, Scopus e Scielo.
A busca na literatura cinzenta foi realizada a partir das seguintes fontes:
ClinicalTrials.gov, OpenGrey e Grey Literature Report. A Ultima data estabelecida na
busca dos dados foi 10 de novembro de 2021. A estratégia de busca se encontra
detalhada no Apéndice 1.

4.4 SELECAO DE ESTUDOS

A triagem e avaliacdo dos estudos incluidos neste trabalho passaram pela
andlise de dois autores independentes. Discordancias foram resolvidas por um

terceiro autor.
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4.5 PROCESSO DE COLETA DE DADOS

Os dados extraidos foram colocados em uma planilha com dados padréo, na
qual foram analisados os desfechos e variaveis, conforme detalhamento abaixo (itens
4.6e4.7).

4.6 DESFECHOS AVALIADOS

O desfecho primério avaliado foi a reducdo de MSC (incluindo choque
apropriado e morte subita abortada), a partir de implante de CDI indicado com base
no HCM Risk-SCD.

A presenca de complicagcdes do implante de CDI (choque inapropriado e
infecgbes) foi considerada desfecho secundario.

O HCM Risk-SCD corresponde a seguinte férmula (ZAMORANO et al., 2014):

Probabilidade de MSC em 5 anos = 1 — 0,998 exp (indice de progndstico)
indice de Prognéstico = [0,15939858 x espessura maxima da parede (mm)] -
0,00294271 x espessura maxima da parede2 (mmz2)] + [0,0259082 x diametro
atrio esquerdo (mm)] + [0,00446131 x gradiente maximo (repouso/Valsalva)
na via de saida do VE (mmHg)] + [0,4583082 x histéria familiar de MSC] +
[0,82639195 x TVNS] + [0,71650361 x sincope inexplicada] - [0,01799934 x
idade no momento da avaliacéo clinica (anos)].

4.7 LISTA DE DADOS

Além dos desfechos supracitados, foram consideradas as variaveis: tamanho
amostral; idade média; sexo; presenca de HAS; histéria de sincope; MS abortada;
historia familiar de MSC; espessura média de septo interventricular; volume maximo
de VE; hipertrofia ventricular maxima, fracao de ejecdo (FE) média; tipo de hipertrofia
(concéntrica ou excéntrica); presenca de taquicardia ventricular; taquicardia

ventricular sustentada; TVNS; ablacéo septal e miectomia septal.
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4.8 PARTICIPANTES

Foram incluidos pacientes com diagnostico de CMH e que tivessem
prognastico avaliado a partir do escore HCM Risk-SCD. Foram excluidos estudos com
atletas de alta performance, com tempo de seguimento inferior a cinco anos, com
individuos < 16 anos, com portadores de doenca valvar ou 0s que incluiram pacientes
com doencas infiltrativas (como amiloidose e Fabry).

O diagnostico de CMH foi tracado a partir dos critérios da ESC: presenca de
hipertrofia ventricular esquerda 215 mm, em um ou mais segmentos, ou 213 mm, em
individuos com histéria familiar de CMH, e cuja hipertrofia ndo possa ser justificada

apenas pela presenca de sobrecarga (ZAMORANO et al., 2014).

4.9 RISCO DE VIES EM CADA ESTUDO

Os estudos tiveram sua qualidade avaliada a partir dos critérios do Agency for
Healthcare Research and Quality (AHRQ) (OWENS et al., 2010). A nota minima
utilizada para inclusdo dos estudos foi de 50 pontos, do maximo de 100 pontos. O
detalhamento da andlise de qualidade dos estudos encontra-se na Tabela 3.

Foram também utilizados o Cochrane's Review Manager 5.4 software (RevMan
5) e Rob 2 Tool, para tracar a analise de risco de viés dos estudos incluidos, sendo
utilizadas, enquanto técnicas, os testes de Begg e Egger. Ja para a avaliacdo de
heterogeneidade, foram realizados o Cochran Q test e a estatistica |12, para analise
posterior por meta-regressao.
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5 RESULTADOS

Um total de 1248 trabalhos foram identificados, a partir das estratégias de
busca. Destes, 1224, a partir das principais bases de dados; 24, da literatura cinzenta.
Do ultimo grupo, apenas um artigo (referéncia ClinicalTrials.gov — NCT04402268) se
enquadrou na metodologia requerida pela revisdo sistematica e foi avaliado para
elegibilidade. A autora correspondente da pesquisa foi contatada por e-mail para
obtencdo dos demais dados necessarios, mas o trabalho foi excluido, por apresentar
tempo de seguimento inferior a cinco anos.

Foram avaliados integralmente 53 trabalhos, dos quais 10 tiveram andlise de
gualidade (conforme Tabela 3). Destes trabalhos, todos foram incluidos na reviséo.
Os detalhes do diagrama de selecédo encontram-se na Figura 5.

A descricdo das variaveis incluidas na revisdo sistematica se encontra
pormenorizada na Tabela 4, conforme avaliacdo dos estudos incluidos na andlise

final.



Tabela 3 — Avaliacdo de qualidade dos estudos observacionais de acordo com os critérios do AHRQ
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(continua)
CRITERIOS PONTOS O’Mahony Vriesen Fernan Thavikul Desai O’Mah Reis Choi Maron Rowin
et al. dorpet dezet watetal. etal. onyet etal. etal. et al. et al.
(2014) al. al. (2016) (2018) al. (2018 (2019 (2019) (2020)
(2015) (2016) (2018) ) )
Questéao de (0-2) 2 2 2 1 2 2 1 2 2 2
estudo
Populacao do (0-8) 8 6 6 4 5 8 4 4 8 4
estudo
Comparabilidad (0-22) 20 17 14 16 16 20 14 16 18 16
e de assuntos
Exposicéo ou (0-11) 11 11 8 8 8 11 8 11 11 8
intervencao
Medida dos (0-20) 20 18 16 12 18 20 14 18 20 16
desfechos
Andlise (0-19) 19 14 14 12 16 16 12 16 18 16

estatistica
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Tabela 3 — Avaliacdo de qualidade dos estudos observacionais de acordo com os critérios do AHRQ
(concluséo)

CRITERIOS PONTOS O’Mahony Vriesen Fernan Thavikul Desai O’Mah Reis Choi Maron Rowin

etal. 2014 dorpet dezet watetal. etal. onyet etal. etal. et al. et al.
al. 2015 al. 2016 2016 2018 al. 2018 2019 2019 2020
2018
Resultados (0-8) 8 8 6 6 8 8 6 8 8 6
Discussao (0-5) 5 5 5 5 5 5 5 5 5 5
Financiamento (0-5) 5 5 0 0 5 5 5 5 5 5
TOTAL (0-100) 98 86 71 64 83 95 69 85 95 78

Fonte: O Autor (2022).

Tabela 4 — Sumarizagéo dos dados dos artigos incluidos na revisdo sistematica
(continua)

Autor/Pais/Ano

O’Mahony/ Vriesendorp/ Fernandez/ Thavikulwat / Desai/ O’Mahony/ Reis/ Choi/ Maron/ Rowin/
Reino Paises Baixos Argentina/ EUA/2016 EUA/ Reino Brasil / Coréiado EUA/ EUA/
Unido / / 2015 2016 2018 Unido / 2018 Sul/2019 2019 2020
2014 2018

Dados
gerais

Amostra 3675 706 502 135 1809 3703 105 730 2094 217
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Tabela 4 — Sumarizacéo dos dados dos artigos incluidos na revisdo sistematica
(continuacao)

Autor/Pais/Ano
O’Mahony Vriesendorp/ Fernandez Thavikulwat Desai/ O’Mahony Reis/ Choi/ Maron/ Rowin/
/ Reino Paises / Argentina / EUA /2016 EUA/ /Reino Brasil/ Coréiado EUA/ EUA/
Unido/ Baixos /2015 /2016 2018 Unido / 2018 Sul/2019 2019 2020
2014 2018
Numero de
centros 6 2 1 1 1 14 1 2 2 1
Tempo médio
de seguimento
(anos) 5,7 7,7 8,6 5,2 8,8 5,9 6 5 5 10
Dados
demograficos
Idade média + 57,1+
DP (anos) 48 £ 17 49 £ 16 51+18 48 £ 17 50+£14 52+15 5818 14,3 51+17 38+17
Sexo 2349 1141 2241 49 1313 128
masculino (64%) 464 (66%) 315 (63%) 85 (63%) (63%) (61%) (47%) 551 (76%) (63%) (58%)
351 9 661 77
NYHA III/IV 426 (12%) 232 (33%) NA 14 (11%)  (19%) 660 (19%) (8,6%) NA (31,6%) (35,5%)
135 146
Ablacao septal 100 (3%) 109 (15%)  Excluidos 1 (0,7%) (7,5%) 23 (0,6%) NA  Excluidos (7%) 13 (6%)
Miectomia 766 621 80

septal 174 (5%) 139 (20%)  Excluidos 13 (9,6%) (42,3%) 77 (2%) NA  Excluidos (29,7%) (37%)
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Tabela 4 — Sumarizacéo dos dados dos artigos incluidos na revisao sistematica
(continuacao)

Autor/Pais/Ano
O’Mahony Vriesendorp/ Fernandez Thavikulwat Desai O’Mahony Reis/ Choi/ Maron/ Rowin /
/ Reino Paises / Argentina /EUA /2016 /EUA /Reino Brasil/ Coréiado EUA/ EUA/
Unido/ Baixos /2015 /2016 /2018 Unido / 2018 Sul/2019 2019 2020
2014 2018
Fatores de risco
345 18 224 84
HF MSC 886 (24%) 141 (20%) 52 (10%) 24 (17,8%) (19%) 620 (17%) (17,1%) 91 (12,5%) (10,7%) (38,7)%
181 144 320 59
TVNS 634 (17%) 157 (22%) 58 (11,6%) 77 (62%) (10%) 582 (22%) NA (19,7%) (15,3%) (27%)
315 14 256 78

Sincope 507 (14%) 72 (10%) 45 (9%) 45 (36%) (17%) 474 (13%) (13,3%) 98 (13,4%) (12,2%) (35,9%)
Comorbidades

306 34 118 554 89

FA 366 (10%) 170 (24%) 79 (16%) 27 (20%) (17%) 433 (12%) (32,4%) (16,2%) (26,5%) (41%)
727 70

HAS NA NA NA NA (40%) NA  (70,5%) 292 (40%) NA NA
180 16 122

DM NA NA NA NA (10%) NA  (152%) (16,7%)  NA NA
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Tabela 4 — Sumarizacéo dos dados dos artigos incluidos na revisao sistematica
(continuacao)

Autor/Pais/Ano
O’Mahony Vriesendorp/ Fernandez Thavikulwat Desai O’Mahony Reis/ Choi/ Maron/ Rowin/
/ Reino Paises / /EUA /2016 /EUA [Reino Brasil/ Coréiado EUA/ EUA/
Unido/ Baixos /2015 Argentina /2018 Unido/ 2018 Sul/2019 2019 2020
2014 /2016 2018
10 182 141
DAC NA NA NA NA NA NA (9,4%) (24,9%) (6,7%) NA
Ecocardiograma
Gradiente de
obstrucéo de 46 + 152+
VSVE 12 (5-49) 48 £ 44 76 £ 53 NA 41 11 (7-55) NA 25,5 NA NA
Espessura
maxima de
parede em VE
(mm) 205 205 22 +5,8 23+55 21+5 204 NA 18,3+3,7 19+4 22+7
AE 44 +8 45+ 8 458+ 7,8 NA 22+4 43+8 43+7 442+6,8 41+7 437
FE (%) NA NA NA NA 62+5 NA NA 645+6,7 646 629
Desfecho
primario
181 24 527 138

Implante CDI 558 (15%) 117 (17%) 96 (19%) 135 (100%) (10%) 397 (11%) (22,9%) 21 (2,9%) (25,2%) (63,6%)
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Tabela 4 — Sumarizagdo dos dados dos artigos incluidos na revisao sistematica
(continuacao)

Autor/Pais/Ano
O’Mahony Vriesendorp/ Fernandez Thavikulwat Desai/ O’Mahony Reis/ Choi/ Maron/ Rowin/
/ Reino Paises / Argentina / EUA /2016 EUA/ /Reino Brasil/ Coréiado EUA/ EUA/
Unido/ Baixos /2015 /2016 2018 Unido / 2018 Sul/2019 2019 2020
2014 2018
MSC/Choque 198 169 1 16 82 23
apropriado (35,5%) 42 (35,9%) 14 (14,6%) 25 (18,5%) (93,4%) 73 (18,4%) (4,2%) (76,2%) (15,6%) (16,7%)
MSC nos
individuos 2 6
sem CDI 13 (0,4%) 2 (3,8%) 1 (0,2%) Excluidos (0,1%) 12 (0,3%) 0 (0%) 3(0,4%) (0,4%) 2 (2,5%)
Choque 3 61
inapropriado NA NA NA 27 (20%) NA NA (12,5%) NA (11,6%) 39 (18%)
Baixo risco 81
(<4%) NA 469 (66,4%) 387 (77%) NA NA 1524 (71%) (77,1%) 615 NA NA
MSC Baixo
risco NA 6 (1,3%) 0 (0%) NA NA 16 (1%) NA 7 (1,1%) NA NA
Médio risco
(4-6%) 326 (15%) 113 (16%) 39 (8%) NA NA 11 (10,5%) NA 65 NA NA
MSC médio
risco NA 6 (5,3%) 2 (5,1%) NA NA NA NA 3 (4,6%) NA NA
Alto risco

(26%) 297 (14%) 124 (17,6%) 76 (15%) NA NA 13 (12,4%) NA 50 NA NA
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Tabela 4 — Sumarizacdo dos dados dos artigos incluidos na revisao sistematica
(concluséo)

Autor/Pais/Ano
O’Mahony / Vriesendorp/ Fernandez Thavikulwat Desai/ O’Mahony/ Reis/ Choi/ Maron/ Rowin/
Reino Paises [ Argentina /EUA /2016 EUA/ Reino Brasil / Coréia EUA/ EUA/
Unido/ Baixos /2015 /2016 2018 Unido / 2018 do Sul/ 2019 2020
2014 2018 2019
MSC alto
risco NA 8 (6,5%) 12 (15,8%) NA NA NA NA 6(12%) NA NA
NNT 2,8 3,1 6,5 NA 1,1 13 23,8 1,3 6,6 7

Fonte: O Autor (2022).

Legenda: CDI, cardiodesfibrilador implantavel; DAC, doenca arterial coronariana; DM, diabetes melito; DP, desvio padrdo; EUA, Estados Unidos da América;
FA, fibrilac&o atrial; HAS, hipertenséo arterial sistémica; HF MSC, histéria familiar de morte subita cardiaca; MSC, morte subita cardiaca; NA, ndo
apresentado; NNT, niumero necessario para tratar; NYHA, New York Heart Association; TVNS, taquicardia ventricular ndo-sustentada; VSVE, via de saida de

ventriculo esquerdo.



pacientes com CMH. Apenas um estudo apresentou prevaléncia do sexo feminino

(REIS et al., 2018), e, em todos eles, a maioria dos pacientes tinha classe funcional |
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Ao todo, os 10 trabalhos selecionados analisaram uma amostra de 13676

ou Il pelo NYHA.

]
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Elegibilidade

JI

Incluidos

[

Figura 5 — Diagrama PRISMA dos estudos avaliados
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Idioma = 1 (chinés)

Mesma amostra =1

Estudos observacionais
(n=10)

Fonte: O Autor (2022).
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Da amostra total, 2194 (16%) individuos receberam implante de CDI. Um dos
trabalhos incluiu apenas pacientes que passaram pelo procedimento (THAVIKULWAT
et al., 2016), ndo sendo possivel, neste caso em especifico, estabelecer comparacéo
de MSC entre os grupos. O desfecho primério foi encontrado em 643 (29,3%) casos.

O percentual de heterogeneidade foi de 84% (intervalo de confianca, IC 95%,
p < 0,001) — a Figura 4 sumariza os dados dos estudos. E possivel perceber que,
apesar de haver maior tendéncia a reducao de mortalidade no grupo com implante de
CDlI, nao houve significancia estatistica em comparacdo ao grupo sem indicacdo de
implante (IC 95%, - 0,50 a 0,25; p < 0,62).

Figura 6 — Grafico em floresta dos estudos avaliados. Heterogeneidade: Tau2 = 0,31; Chi2 =
177,88, df 10 (p < 0,001). | = 84%

Estudo Peso Diferenca padrao, IC 95%

O'Mahony 2014 26,9% [-0,45; 0,45] ——
Vriesendorp 2015  5,2% [0,30; 1,21] -
Fernandéz 2016 3,7% [-0,03; 1,14]
Thavikulwat 2016  1,0%  [0,20; 1,27] .

Desai 2018 13,2% [-0,59; 0,65] o
O'Mahony 2018 27,1% [-0,34; 0,20] —
Reis 2018 08%  [-5,17;-2,77]

Choi 2019 53%  [-3,88;-1,89] —

Maron 2019 15,3% [-0,52; 0,56]

Rowin 2020 15%  [-1,89;-0,53]

o T
EN

Fonte: O Autor (2022).

O resultado supracitado provavelmente se explica pelo fato de a amostra ser
majoritariamente composta por sujeitos de baixo risco de morte MSC (risco <4% pela
escala da ESC). Na anélise de subgrupo, houve reducédo de mortalidade em ambos
0s grupos: alto (IC 95%, p < 0,0001) e moderado riscos de MSC (IC 95%, p < 0,002).

O teste de Begg foi realizado, ndo evidenciando sinais de viés de publicacdo
dos estudos avaliados. Como os trabalhos tiveram heterogeneidade significativa, os

dados foram avaliados por meta-regressdo, considerando individualmente as
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variaveis: idade; historia familiar de MSC; sincope; TVNS e FA. A partir desta analise,
nenhuma variavel, isoladamente, mostrou correlacdo com efeitos aleatérios
estimados.

Nos nove estudos que incluiram pacientes com e sem implante de CDI, a
presenca de mortalidade nos pacientes sem indicacdo do procedimento (n total = 41)
foi bem mais baixa que nos pacientes que receberam o implante (n total = 618) —
possivelmente, por tal amostra ser constituida, em sua maioria, por pacientes de baixo

risco de MSC. Ja no grupo que recebeu implante, este nimero se tornava mais diluido.

5.1 LIMITACOES

As principais limitagdes do estudo foram a falta de dados em alguns trabalhos,
principalmente de comorbidades, o que pode contribuir para maior heterogeneidade
entre as amostras. Além disso, ndo ha padronizacdo na ado¢édo de um conceito Unico
de MSC.
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6 DISCUSSAO

Em nosso estudo, houve reducdo de mortalidade apenas nos subgrupos de
pacientes de alto e moderado risco de MSC. Apesar de nao ter apresentado reducao
estatisticamente significativa de mortalidade na amostra geral, este resultado
corrobora com a utilidade do escore prognoéstico da ESC, uma vez que a
recomendacao de implante de CDI € voltada principalmente para os dois grupos.

Outra observacédo necessaria € que o escore da ESC ndo deve servir como
Unica ferramenta de avaliagcdo prognostica, devendo sempre ser considerada a
individualidade de cada sujeito. Algumas das limitagbes da formula sdo: nao
considerar o tipo de mutacdo genética (BRAUNWALD; MARIAN, 2017); presenca de
QRS fragmentado (RUIVO et al., 2019); ndo considerar o grau de acometimento dos
fatores de risco; bem como estabelecer o risco relativo ao invés do absoluto
(ZAMORANO et al., 2014).

Apesar de ainda pouco acessivel, a avaliacdo genética se destaca na
avaliacdo, seja do mecanismo de expressao fisiopatogénica da doenca, seja por
representar uma futura linha terapéutica a partir da edigao génica, principalmente pela
técnica CRISPR/Cas9 (TUOHY et al.,, 2020). Em adicdo, o teste genético permite,
ainda, auxiliar no diagnostico diferencial de outras cardiopatias de base genética,
como a amiloidose e a doencga de Fabry, ou, ainda, com a apresentacao de hipertrofia
ventricular isolada (MAKAVOS et al., 2019).

Dentre as vantagens deste estudo, destacam-se: busca de estudos em maior
base de dados (incluindo a literatura cinzenta) e em trés outros idiomas além do inglés.
Uma outra revisdo sistematica avaliou a eficacia do escore prognéstico da ESC, a
partir de seis ensaios clinicos, que totalizaram 7291 individuos. Foi percebida uma
taxa de MSC de 60% na soma dos grupos de moderado e alto risco, apesar de estes
individuos corresponderem apenas a 30% da amostra total do trabalho (O'MAHONY
et al., 2019).
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7 CONCLUSAO

O HCM-Risk SCD demonstra ser uma boa ferramenta para a avaliacdo
prognostica de pacientes com CMH, principalmente para aqueles classificados como

de alto e moderado risco, auxiliando na redugao de MSC nesta populacéo.



8 FINANCIAMENTO

Nenhum financiamento foi recebido na construcéo deste trabalho.

42



43

REFERENCIAS

BAZAN, S. G. Z. et al. Cardiomiopatia Hipertréfica — Revisdo. Arquivos Brasileiros
de Cardiologia, Rio de Janeiro, v. 115, n. 5, p. 927-935, 2020.

BITTENCOURT, M. I. et al. Morte Subita na Cardiomiopatia Hipertrofica. Int. j.
cardiovasc. sci. (Impr.), [S.I], v. 29, n. 6, p. 504-511, 2016.

BRAUNWALD, E.; MARIAN, A. J. Hypertrophic cardiomyopathy: Genetics,
pathogenesis, clinical manifestations, diagnosis, and therapy. Circulation Research,
Dallas, v. 121, n. 7, p. 749-770, 2017.

CHAVES, A. V. F. et al. Apical hypertrophic cardiomyopathy: A case series at a
Brazilian referral center with a maximal follow-up of 15 years. Annales de
Cardiologie et d’Angeiologie, [Paris], v. 70, n. 4, p. 215-219, 2021.

CHEN, Y.; O'MAHONY, C. The price and value of implantable cardioverter
defibrillators in hypertrophic cardiomyopathy. International journal of cardiology,
[S.I], no prelo, 2020.

ELLIOTT, P. M. 2014 ESC guidelines on diagnosis and management of hypertrophic
cardiomyopathy. Russian Journal of Cardiology, [S.l], v. 121, n. 5, p. 7-57, 2015.

FIRTH, J. Cardiology: hypertrophic cardiomyopathy. Clinical Medicine, London, v.
19, n. 1, p. 61-63, 2019.

GERSH, B. J. et al. 2011 ACCF/AHA guideline for the diagnosis and treatment of
hypertrophic cardiomyopathy. Journal of the American College of Cardiology,
Dallas, v. 58, n. 25, p. e212—e260, 2011.

GERSH, B. J.; GESKE, J. B.; OMMEN, S. R. Hypertrophic Cardiomyopathy: Clinical
Update. JACC: Heart Failure, New York, v. 6, n. 5, p. 364-375, 2018.

GIMENO BLANES, J. R.; SABATER MOLINA, M.; SANTOS MATEO, J. J.
Hypertrophic cardiomyopathy. Medicina Clinica, Barcelona, v. 150, n. 11, p. 434—
442, 2018.

IACOVONI, A.; QUARTA, G.; SENNI, M. Il rischio di morte improvvisa alla luce delle
nuove linee guida europee sulla cardiomiopatia ipertrofica. Giornale Italiano di
Cardiologia, Roma, v. 16, n. 3, p. 143-146, 2015.

JAYARAMAN, R. et al. Risk Factors of Sudden Cardiac Death in the Young: Multiple-
Year Community-Wide Assessment. Circulation, Dallas, v. 137, n. 15, p. 1561—
1570, abr. 2018.

KOGUT, J.; POPJES, E. D. Hypertrophic Cardiomyopathy 2020. Current cardiology
reports, Philadelphia, v. 22, n. 11, p. 154, out. 2020.

LEE, H. et al. Risk of End-Stage Renal Disease in Patients with Hypertrophic



44

Cardiomyopathy: A Nationwide Population-Based Cohort Study. Scientific reports,
London, v. 9, n. 1, p. 14565, out. 2019.

LIBERATI, A. et al. The PRISMA statement for reporting systematic reviews and
meta-analyses of studies that evaluate health care interventions: explanation and
elaboration. Journal of clinical epidemiology, Oxford, v. 62, n. 10, p. e1-34, 2009.

MAKAVOS, G. et al. Hypertrophic Cardiomyopathy: An Updated Review on
Diagnosis, Prognosis, and Treatment. Heart failure reviews, Norwell, v. 24, n. 4, p.
439-459, jul. 2019.

MARON, B. J. Clinical Course and Management of Hypertrophic Cardiomyopathy.
The New England journal of medicine, Boston, v. 379, n. 7, p. 655-668, ago. 2018.

MARON, B. J. et al. How hypertrophic cardiomyopathy became a contemporary
treatable genetic disease with low mortality: Shaped by 50 years of clinical research
and practice. JAMA Cardiology, Chicago, v. 1, n. 1, p. 98-105, 2016.

MARON, B. J.; MARON, M. S. Hypertrophic cardiomyopathy. The Lancet, London, v.
381, n. 9862, p. 242-255, 2013.

MOHER, D. et al. Preferred reporting items for systematic reviews and meta-
analyses: The PRISMA statement. PLoS Medicine, San Francisco, v. 6, n. 7, 2009.

O’MAHONY, C. et al. Effectiveness of the 2014 European Society of Cardiology
Guideline on Sudden Cardiac Death in Hypertrophic Cardiomyopathy: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Heart (British Cardiac Society), London, v. 105, n. 8, p.
623—-631, abr. 2019.

OWENS, D. K. et al. AHRQ Series Paper 5: Grading the strength of a body of
evidence when comparing medical interventions-Agency for Healthcare Research
and Quality and the Effective Health-Care Program. Journal of Clinical
Epidemiology, Oxford, v. 63, n. 5, p. 513-523, 2010.

RAPA, Sara. Atlante illustrato di filosofia pratica: da tenere sempre sul comodino
per ricalcolare il percorso. 1. ed. [S.l]: Edizioni Del Baldo, 2015. 285 p. v. 1. ISBN
9788867216727.

REIS, L. et al. Prevention of sudden cardiac death in hypertrophic cardiomyopathy:
What has changed in the guidelines? Arquivos Brasileiros de Cardiologia, Rio de
Janeiro, v. 110, n. 6, p. 524-531, 2018.

RUIVO, C. et al. The SHIFT model combines clinical, electrocardiographic and
echocardiographic parameters to predict sudden cardiac death in hypertrophic
cardiomyopathy. Revista Portuguesa de Cardiologia, Lisoa, v. 38, n. 12, p. 847—
853, 2019.

SOUSA, T. do N. et al. Cardiomiopatia hipertréfica, uma importante causa de morte
subita em jovens: revisao integrativa. Research, Society and Development, Itajuba,
v. 10, n. 13, p. €336101321498, 2021.



45

TEEKAKIRIKUL, P. et al. Hypertrophic Cardiomyopathy: An Overview of Genetics
and Management. Biomolecules, Basel, v. 9, n. 12, dez. 2019.

THAVIKULWAT, A. C. et al. Appropriate Implantable Defibrillator Therapy in Adults
With Hypertrophic Cardiomyopathy. Journal of cardiovascular electrophysiology,
Malden, v. 27, n. 8, p. 953-960, ago. 2016.

TUOHY, C. V. et al. Hypertrophic cardiomyopathy: the future of treatment. European
Journal of Heart Failure, Amsterdam, v. 22, n. 2, p. 228-240, 2020.

WASSERSTRUM, Y. et al. The Impact of Diabetes Mellitus on the Clinical Phenotype
of Hypertrophic Cardiomyopathy. European Heart Journal, London, v. 40, n. 21, p.
1671-1677, jun. 2019.

ZAMORANO, J. L. et al. 2014 ESC guidelines on diagnosis and management of
hypertrophic cardiomyopathy: The task force for the diagnosis and management of
hypertrophic cardiomyopathy of the European Society of Cardiology (ESC).
European Heart Journal, London, v. 35, n. 39, p. 2733-2779, 2014.



APENDICE A — ESTRATEGIA DE BUSCA

Sudden cardiac death (MeSH)
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