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RESUMO

Introdugdo: A cardiomiopatia hipertrofica (CMH) € uma das doengas cardiacas genéticas mais
comuns, afetando entre 0,16% e 0,29% da popula¢do adulta geral. E uma doenca genética do
miocéardio e caracteriza-se por acentuada hipertrofia miocardica que ndo pode ser explicada pela
carga pressoérica ou pela presenca de desarranjo miocitario. Objetivos: analisar a eficacia do
mavacamten no tratamento da CMH de acordo com estudos de alta qualidade ja disponiveis na
literatura. Materiais e métodos: Trata-se de uma revisao integrativa, em que a questdo norteadora foi
“O mavacamten é um medicamento eficaz no tratamento de cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva?”. A
busca pelos artigos ocorreu na base de dados PubMed a partir dos termos “mavacamten” e
“hypertrophic obstructive cardiomyopathy”, combinados entre si por operadores booleanos.
Resultados e discussdo: O tratamento com mavacamten melhorou a capacidade de exercicio, a
obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo, a classe funcional da New York Heart Association e
o estado de salde em pacientes com cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva. O mavacamten foi
associado a mudancas favoraveis na estrutura e funcao cardiaca ao longo de 30 semanas de terapia,
incluindo melhora nos marcadores ecocardiograficos das pressdes de enchimento do ventriculo
esquerdo, gradientes via de saida do ventriculo esquerdo e movimento anterior sistélico. Concluséo:
Mavacamten melhorou significativamente as medidas da funcéo diastdlica do ventriculo esquerdo e
do movimento sistélico anterior, além disso, mavacamten melhorou significativamente a qualidade de
vida entre pacientes com cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva sintomatica.

PALAVRAS-CHAVE: Ventriculo esquerdo. Hipertrofia. Medicamento.

ABSTRACT

Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the most common genetic heart diseases,
affecting between 0.16% and 0.29% of the general adult population. It is a genetic disease of the
myocardium and is characterized by marked myocardial hypertrophy that cannot be explained by the
pressure load or the presence of myocytic disorder. Objectives: to analyze the effectiveness of
mavacamten in the treatment of HCM according to high-quality studies already available in the
literature. Materials and methods: This is an integrative review, in which the guiding question was “Is
mavacamten an effective drug in the freatment of obstructive hypertrophic cardiomyopathy?”. The
search for articles was performed in the PubMed database using the terms “mavacamten” and
“hypertrophic obstructive cardiomyopathy”, combined with Boolean operators. Results and Discussion:
Treatment with mavacamten improved exercise capacity, left ventricular outflow tract obstruction, New
York Heart Association functional class, and health status in patients with obstructive hypertrophic
cardiomyopathy. Mavacamten was associated with favorable changes in cardiac structure and
function over 30 weeks of therapy, including improvement in echocardiographic markers of left
ventricular filling pressures, left ventricular outflow tract gradients, and systolic forward motion.
Conclusion: Mavacamten significantly improved measures of left ventricular diastolic function and
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systolic anterior motion, in addition, mavacamten significantly improved quality of life among patients
with symptomatic obstructive hypertrophic cardiomyopathy.

KEYWORDS: Left ventricle. Hypertrophy. Medicine.

RESUMEN

Introduccion: La miocardiopatia hipertréfica (MCH) es una de las enfermedades cardiacas genéticas
mas comunes, afectando entre el 0,16% y el 0,29% de la poblacion adulta general. Es una
enfermedad genética del miocardio y se caracteriza por una marcada hipertrofia miocardica que no
puede explicarse por la carga de presion o la presencia de trastorno miocitico. Objetivos: analizar la
efectividad de mavacamten en el tratamiento de la MCH segun estudios de alta calidad ya disponibles
en la literatura. Materiales y métodos: Se trata de una revision integradora, en la que la pregunta
orientadora fue “;Es mavacamten un farmaco eficaz en el tratamiento de la miocardiopatia
hipertréfica obstructiva?”. La busqueda de articulos se realizé en la base de datos PubMed utilizando
los términos “mavacamten” y “hypertrophic obstructive cardiomyopathy”, combinados con operadores
booleanos. Resultados y discusidn: El tratamiento con mavacamten mejor6 la capacidad de ejercicio,
la obstruccion del tracto de salida del ventriculo izquierdo, la clase funcional de la New York Heart
Association y el estado de salud en pacientes con miocardiopatia hipertréfica obstructiva.
Mavacamten se asocié con cambios favorables en la estructura y funcion cardiaca durante 30
semanas de tratamiento, incluida la mejora de los marcadores ecocardiograficos de las presiones de
llenado del ventriculo izquierdo, los gradientes del tracto de salida del ventriculo izquierdo y el
movimiento sistélico hacia adelante. Conclusién: Mavacamten mejor6 significativamente las medidas
de la funcién diastélica del ventriculo izquierdo y el movimiento anterior sistélico, ademas,
mavacamten mejord significativamente la calidad de vida entre los pacientes con miocardiopatia
hipertréfica obstructiva sintomatica.

PALABRAS CLAVE: Ventriculo izquierdo. Hipertrofia. Medicamento.

INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma das doencas cardiacas genéticas mais comuns,
afetando entre 0,16% e 0,29% da populacéo adulta geral. (Marian, 2017). E uma doenca genética do
miocardio e caracteriza-se por acentuada hipertrofia miocardica (>15 mm) que ndo pode ser
explicada pela carga pressorica ou pela presenca de desarranjo miocitario. (Batzner, 2019) E
caracterizada por hipertrofia cardiaca primaria do ventriculo esquerdo (VE) com a maior hipertrofia
afetando o septo interventricular basal, diminuicdo da complacéncia e fibrose miocéardica. A obstrucéo
do fluxo de saida do VE em repouso ou sob provocacdo é observada em aproximadamente dois
tercos dos pacientes com CMH. A obstrugdo dindmica da via de saida do VE resultante do
movimento anterior sistolico da valvula mitral também é comum. Embora a disfuncéo diastdlica do VE
ocorra frequentemente, a fracédo de ejecao do VE (FEVE) é preservada ou aumentada (Maron, 2018;
Ho, 2020).

A CMH é reconhecida como uma doengca do sarcdmero cardiaco. As caracteristicas
histologicas da CMH incluem hipertrofia e desordem dos mi6citos e fibrose intersticial; a nivel
molecular, o excesso de formacgéo de ponte cruzada de actina e miosina e a desregulacdo do estado
super-relaxado séo evidentes. Embora a cardiomiopatia hipertréfica tenha um curso relativamente

benigno na maioria dos individuos afetados, ela esta associada a sintomas cronicos e progressivos
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de insuficiéncia cardiaca. Também estd associado a um risco aumentado de fibrilacdo atrial e
acidente vascular cerebral e/ou morte subita cardiaca, especialmente em adolescentes e adultos
jovens. O tratamento atual para CMH obstrutiva concentra-se no manejo farmacologico dos sintomas,
por exemplo, B-bloqueadores, bloqueadores dos canais de célcio ndo diidropiridinicos, disopiramida,
e opc¢Oes nao farmacoldgicas, como desfibriladores cardiacos implantaveis ou terapia de reducéo
septal (TRS) (Edelberg, 2022; MyoKardia, 2022)

Os sintomas cardinais da CMH séo dispneia, angina pectoris e (pré) sincopes induzidas por
estresse, que também variam muito em grau. Os pacientes muitas vezes permanecem
oligossintomaticos ou mesmo assintomaticos por muitos anos. No entanto, as pessoas com CMH
correm maior risco de morte subita cardiaca, principalmente as mais jovens. A CMH é a causa
documentada mais frequente de morte cardiaca em atletas. A obstrucdo dinamica e suas
consequéncias fisiopatoldgicas secundarias desempenham um papel decisivo no desenvolvimento
dos sintomas clinicos. Sua deteccao € importante porque o tratamento de reducéo septal pode levar
a um alivio consideravel dos sintomas mesmo em pacientes cuja obstrucao € latente. (Batzner, 2019)

O tratamento com R-bloqueadores é eficaz para a maioria dos pacientes; desta forma, a
contratilidade e a frequéncia cardiaca podem ser reduzidas, principalmente sob estresse. A dose de
3-bloqueador é geralmente ajustada para alcancar a melhora dos sintomas ou um pulso de repouso
de 60/min. O tratamento com betabloqueadores também é Util ap6s reducdo bem-sucedida do
gradiente com miectomia e ablacdo septal percutanea. Alternativamente, o bloqueador do canal de
calcio verapamil pode ser administrado. (Koljaja-Batzner, 2018) Uma grande proporcao de pacientes
com obstrucdo dindmica permanece sintomatica apesar do tratamento medicamentoso ideal ou
gueixa-se de efeitos adversos importantes. Em 90-95% desses pacientes, o tratamento de reducéo
septal levard ao alivio dos sintomas. Isso pode assumir a forma de miectomia septal ou ablagao
percutdnea com alcool do septo. A utilizacdo de marca-passo de duas camaras de curta conducéo,
com o objetivo de obter dessincronia da contracdo septal, foi tentada ha 30 anos, mas hoje tem
apenas significado histérico (Nishimura, 2017).

Em abril de 2022, o mavacamten foi aprovado para uso nos EUA no tratamento de adultos
com MCH obstrutiva sintomatica classe IlI-1ll da New York Heart Association (NYHA) para melhorar a
capacidade funcional e os sintomas. Mavacamten é uma pequena molécula alostérica e inibidora
reversivel da miosina cardiaca ATPase. Tem como alvo a hipercontratilidade do sarcomero e inibe a
formacdo excessiva de pontes cruzadas de actina e miosina, deslocando a populacdo geral de
miosina para um estado super relaxado, recrutavel e poupador de energia. (Papadakis, 2020;
MyoKardia, 2022). Considerando o potencial desse novo medicamento aprovado para tratamento da
cardiomiopatia hipertrofica, esse estudo tem como objetivo analisar a eficacia do mavacamten de

acordo com estudos de alta qualidade ja disponiveis na literatura.
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MATERIAIS E METODOS

Refere-se a uma reviséo integrativa da literatura com abordagem qualitativa sobre a eficacia
do mavacamten no tratamento da cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva. A revisdo integrativa de
literatura € uma metodologia que tem como objetivo sumarizar resultados adquiridos em consultas
sobre um tema, de maneira abrangente, organizada e sistematica. E designada integrativa porque
concede informagBes mais ampliadas sobre um assunto/problema, estabelecendo, assim, um corpo
de conhecimento. Deste modo, o revisor/pesquisador pode formular uma revisdo integrativa com
diversas finalidades, podendo ser norteada para a designacdo de conceitos, revisdo de teorias ou
investigacdo metodolégica dos estudos incluidos de um assunto particular. Esse esquema comporta
a inclusdo sincrona de pesquisa quase-experimental e experimental, combinando dados de
bibliografia tedrica e empirica, viabilizando compreensdo mais integral do tema de interesse. A
variedade na composicdo da amostra da revisdo integrativa em soma com a diversidade de
destinacdes desse método promove como resultado um panorama global de conceitos relevantes, de
teorias ou dilemas relativos ao cuidado na saude, relevantes para a medicina (Ercole, 2014).

Para a construcdo da revisdo integrativa foram seguidos os seis passos preconizados por
Mendes, Silveira e Galvdo: 1) identificacao do tema e selecdo da hipétese ou questéo de pesquisa; 2)
estabelecimento de critérios para incluséo e excluséo de estudos/amostragem ou busca na literatura;
3) definicdo das informacgbes a serem extraidas dos estudos selecionados; 4) avaliacdo dos artigos
incluidos; 5) interpretacdo dos resultados; e 6) apresentacdo da revisdo/sintese do conhecimento.
(Mendes, 2008)

A questdo norteadora foi definida seguindo a estratégia PICO, cujo significado, segundo
Sousa, Marques Vieira et al., 2017, é: Patient, referente a pessoa e/ou problema, Intervention,
relacionada a intervencéo, Comparison, comparacgao e Outcomes referente aos resultados. Assim, na
pesquisa, foi da seguinte maneira: P: pacientes portadores de cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva; I
uso de mavacamten para tratamento de CMH; C: comparacdo com grupos placebo ou outros
tratamentos disponiveis; O: espera-se encontrar resultado favoravel ao uso do mavacamten para
tratamento da CMH obstrutiva. Com base em todos os passos adotados, a pergunta norteadora
definida foi: “O mavacamten é um medicamento eficaz no tratamento de cardiomiopatia hipertrofica
obstrutiva?” (Sousa, 2017).

Com a finalidade de responder a pergunta definida, a coleta de dados ocorreu no més de
julho de 2023 por dois juizes independentes, sendo as discordancias resolvidas em consenso, na
base de dados PubMed. Para a busca dos artigos utilizaram-se os descritores “mavacamten” e
“hypertrophic obstructive cardiomyopathy”. O termo booleano de escolha foi o AND. A delimitacéo do
recorte temporal da pesquisa teve inicio no ano de 2016. Por se tratar de um estudo com limite
temporal definido, optou-se por restringir a busca até junho de 2023. Como critérios de incluséo para
o estudo delimitaram-se apenas estudos que respondam a questdo norteadora, textos disponiveis na

integra nos idiomas portugués e inglés. Para critérios de exclusdo definiram-se: estudos sem
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desfecho clinico ou incompletos, artigos de opinido, editoriais, documentos ministeriais, monografias,
relatos técnicos, capitulos de livro, teses, dissertacdes, artigos duplicados e artigos de revisdo. Foram
eliminados artigos que se relacionavam a outros tratamentos que ndo o mavacamten. Eliminados
estudos com resultados inconclusivos e também aqueles que analisavam a cardiomiopatia

hipertréfica ndo obstrutiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A identificacdo dos artigos aconteceu inicialmente por ordem cronolégica, iniciando a partir
das publicacdes feitas em 2016 e finalizadas em junho de 2023. Havendo identificacéo por autores,
base de dados, objetivo do estudo, caracteristicas metodolégicas, autores, ano, titulo do estudo,
namero de pacientes e conclusao. Aplicados todos os critérios, foram incluidos cinco artigos para
compor a revisao integrativa da literatura.

Mavacamten é o primeiro terapéutico em uma nova classe de inibidores diretos de miosina
que visam a fisiopatologia subjacente da CMH ligando-se reversivelmente a miosina cardiaca,
restaurando a populagdo de cabecas de miosina no estado "desligado”, reduzindo assim o0 excesso

de ponte cruzada (Anderson, 2018)

Tabela 1. Estudos incluidos na sintese da reviséo integrativa de literatura.

Autor Ano | Titulo Tipo de | Pontos chave
estudo

Sheila M | 2021 | Effect of Mavacamten on | Ensaio clinico | O mavacamten foi associado a

Hegde Echocardiographic mudancas favoraveis na estrutura e
Features in Symptomatic funcdo cardiaca ao longo de 30
Patients With Obstructive semanas de terapia, incluindo
Hypertrophic melhora nos marcadores
Cardiomyopathy ecocardiogréficos das pressfes de

enchimento do ventriculo esquerdo
(indice de volume atrial esquerdo e
relacdo entre a velocidade de influxo
mitral inicial e a velocidade
diastélica inicial do anel mitral),
gradientes via de saida do ventriculo
esquerdo e movimento anterior
sistdlico.

lacopo 2020 | Mavacamten for treatment | Ensaio clinico | O tratamento com mavacamten

Olivotto of symptomatic obstructive | randomizado | melhorou a capacidade de exercicio,
hypertrophic a obstrucdo da via de saida do
cardiomyopathy ventriculo esquerdo, a classe
(EXPLORER-HCM): a funcional da New York Heart
randomised, double-blind, Association e o estado de saude em
placebo-controlled, phase pacientes com cardiomiopatia
3 trial hipertréfica obstrutiva.

Nihar 2022 | Projecting the Long-term | Coorte Este modelo projetou beneficios
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Desai Clinical Value of liqguidos substanciais para a salde
Mavacamten for the associados ao mavacamten para
Treatment of Obstructive cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva
Hypertrophic sintomatica devido a melhora da
Cardiomyopathy in the sobrevida e qualidade de vida do
United States: An paciente. O ganho de anos de vida
Assessment of Net Health ajustados pela qualidade projetado
Benefit destacou o provavel valor clinico a
longo prazo do mavacamten na
cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva
sintomatica.
Jipan 2022 | Assessing  health-related | Ensaio clinico | Em comparagdo com placebo,
Xie quality-of-life in patients | randomizado | mavacamten melhorou
with symptomatic significativamente a qualidade de
obstructive hypertrophic vida entre pacientes com
cardiomyopathy:  EQ-5D- cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva
based utilites in the sintomética. Pacientes com maior
EXPLORER-HCM trial classe funcional NYHA
apresentaram menor valor de
utilidade em saude.
Stephen | 2019 | Mavacamten Treatment for | Ensaio clinico | Mavacamten  pode reduzir a
B Obstructive  Hypertrophic obstrucdo da via de saida do
Heitner Cardiomyopathy: A Clinical ventriculo esquerdo e melhorar a
Trial capacidade de exercicio e o0s
sintomas em pacientes com
cardiomiopatia hipertréfica.

Mavacamten melhorou significativamente as medidas da funcé@o diastdlica do ventriculo
esquerdo e do movimento anterior sistolico. O tratamento com Mavacamten melhorou varias
caracteristicas fisiopatoldégicas importantes associadas a cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva,
fornecendo assim informagdes mecanisticas adicionais sobre a melhora na capacidade de exercicio
e na obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo. Apds 30 semanas de tratamento com
mavacamten, a maioria dos pacientes apresentou resolucdo completa do movimento anterior sistélico
da valvula mitral, um elemento importante na obstru¢cdo dindmica da via de saida do ventriculo
esquerdo. Mavacamten também melhorou os marcadores da funcao diastdlica, incluindo volume do
atrio esquerdo, velocidade diastdlica inicial do anel mitral e relacdo entre a velocidade de influxo
mitral inicial e a velocidade diastdlica inicial do anel mitral, com apenas uma leve reduc¢do na funcao
do

ecocardiograficos (gradientes de via de saida do ventriculo esquerdo,

sistélica ventriculo esquerdo. Notavelmente, reducbes nos principais parametros

indice de volume atrial
esquerdo e relacdo entre a velocidade de influxo mitral inicial e a velocidade diastdlica inicial do anel
mitral) foram associadas a reducdes em peptideo natriurético pré-tipo B N-terminal, um importante
marcador de estresse da parede cardiaca com forte valor prognéstico. A reducdo das pontes
cruzadas de actina-miosina com 30 semanas de mavacamten levou a melhorias em varios

parametros ecocardiograficos (Hegde, 2021).
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No estudo EXPLORER-HCM, os pacientes do grupo mavacamten, quando comparados aos
pacientes do grupo placebo, tiveram maiores reducdes no gradiente pds-exercicio do gradiente de
saida do ventriculo esquerdo, maior aumento no pico de consumo de oxigénio e escores de sintomas
melhorados. 34% mais pacientes no grupo mavacamten melhoraram em pelo menos uma classe da
New York Heart Association. A seguranca e a tolerabilidade foram semelhantes ao placebo. Os
eventos adversos emergentes do tratamento foram geralmente leves (Olivotto, 2020). Mavacamten
para tratamento de cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva sintomatica foi projetado para levar a
beneficios liquidos substanciais para a salde em termos de anos de vida e anos de vida ajustados
pela qualidade ganhos. Os anos de vida ajustados pela qualidade esperados ganhos podem ser
atribuidos a reducéo da morbidade e melhora da sobrevida (Desai, 2021). A propor¢édo de pacientes
com uma melhora significativa no escore escala analdgica visual EuroQoL (EQ-VAS) foi
significativamente maior no grupo mavacamten em comparacao com o grupo placebo. (Xie, 2021) O
mavacamten reduziu o gradiente médio da via de saida do ventriculo esquerdo pés-exercicio. A
fracdo de ejegdo do ventriculo esquerdo em repouso também foi reduzida. Além disso, os escores de
dispneia melhoraram (Heitner, 2019).

Estudos pré-clinicos em animais com camundongos heterozigotos para a muta¢cdo humana
na cadeia pesada da miosina demonstraram que o mavacamten diminui a atividade da ATPase, a
tensdo miocardica e a fracdo de encurtamento de maneira dose-dependente. Além disso,
camundongos em mavacamten apresentaram diminuicdo da contratilidade e da expressdo génica
pré-fibrética. Descobertas semelhantes foram replicadas em um estudo comparando camundongos
selvagens com aqueles com nocaute da proteina C de ligacdo a miosina cardiaca. A exposi¢cao ao
mavacamten em ambos os grupos leva a uma diminuicdo dependente da dose na forga miocardica
gue foi mais perceptivel na baixa ativacdo de célcio. Em Maine coon ou gatos fundadores de raca
mista que tinham cardiomiopatia hipertrofica, o mavacamten também foi observado de maneira
dependente da dose para diminuir a contratilidade, gradientes de fluxo de saida do ventriculo
esquerdo e movimento sistélico anterior. Uma limitagdo do mavacamten é sua meia-vida mais longa
de cerca de 7 dias, o que pode dificultar o monitoramento do medicamento e os efeitos colaterais.
Um inibidor alternativo de miosina de segunda geracdo, o aficamten, est4d atualmente sendo
pesquisado no estudo REDWOOD HCM, que concluiu seu estudo clinico de fase 2. A descoberta de
mavacamten demonstrou grande potencial no tratamento de cardiomiopatia hipertrofica. Mavacamten
melhora as medidas quantitativas e qualitativas, incluindo gradiente maximo de fluxo de saida do
ventriculo esquerdo em repouso e pos-exercicio, perfil de biomarcador cardiaco e percep¢do dos
sintomas pelo paciente. Talvez o mais impressionante seja que o inicio do medicamento atrasou a
necessidade de terapia de reducéo septal (Dong, 2023).

Nas Ultimas duas décadas, a necessidade de terapias mais eficazes e menos invasivas,
combinada com os avangos em nossa compreensao da fisiopatologia da cardiomiopatia hipertréfica,

preparou o terreno para o desenvolvimento de novos agentes direcionados a base molecular da
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doenca. O desenvolvimento de terapias inovadoras e especificas para doencas representa uma
grande oportunidade para os pacientes com cardiomiopatia hipertrofica, na tentativa de melhorar a
longevidade, minimizar a morbidade e melhorar a qualidade de vida. Com ensaios adicionais em
andamento e moléculas em desenvolvimento, € justo dizer que a estratégia recém-nascida de

modulag&o da miosina veio para ficar na medicina cardiovascular. (Masri, 2022).

CONCLUSAO

Mavacamten melhorou significativamente as medidas da funcédo diastélica do ventriculo
esquerdo e do movimento sistélico anterior, além disso, mavacamten melhorou significativamente a
gualidade de vida entre pacientes com cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva sintomatica. No entanto,

mais estudos sdo necessarios para uma maior confiabilidade e estudo de efeitos adversos.
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