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Avaliacao Multimodal da Resposta aos Inibidores da Miosina
Cardiaca na Cardiomiopatia Hipertrofica Obstrutiva por Meio de
Ecocardiografia e TECP: Uma Metanalise

Multimodal Evaluation of Cardiac Myosin Inhibitor Response in Obstructive Hypertrophic Cardiomyopathy Using
Echocardiography and Cardiopulmonary Exercise Testing: A Meta-Analysis A Meta-Analysis

Joao Victor de Oliveira Ramos,”” Joao Vitor Andrade Fernandes,”" Luiz Henrique Cartaxo Fernandes,’
Vera Louise Freire de Albuquerque Figueiredo,”” Joao Victor Oliveira Estrela,”” Marcelo Tavares’
Universidade Federal da Paraiba,” Jodo Pessoa, PB — Brasil

Resumo

Fundamento: Os inibidores da miosina cardiaca (IMCs), incluindo mavacamten e aficamten, representam uma nova
classe de terapias-alvo para a Cardiomiopatia Hipertréfica obstrutiva (CMH-0), cujos efeitos ecocardiograficos e
cardiopulmonares em Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs) ainda nao foram sintetizados sistematicamente.

Objetivos: Realizar uma revisao sistematica e metanalise de ECRs seguindo as diretrizes PRISMA.

Métodos: Os desfechos incluiram Fracio de Ejecao do Ventriculo Esquerdo (FEVE), indice de Massa do Ventriculo
Esquerdo (IMVE), Espessura do Septo Interventricular (ESIV), relacao E/e’ septal, gradientes do trato de saida do
ventriculo esquerdo (TSVE) e desfechos do Teste de Esforco Cardiopulmonar (TECP). Os dados foram agrupados por
meio de modelos de efeitos aleatérios e expressos como Diferencas Médias (DM) ou Diferencas Médias Padronizadas
(DMP), com intervalos de confianca de 95%.

Resultados: Cinco ECRs, totalizando 767 participantes, foram incluidos. Os IMCs reduziram significativamente os
gradientes do TSVE em repouso (DM: -37,59 mmHg), durante a manobra de Valsalva (DM: -46,45 mmHg) e apés o
exercicio (DM: -49,45 mmHg; todos p < 0,01). Observou-se remodelacao estrutural, com reducées do IMVE (DM:
-11,96 g/m2), da ESIV (DMP: -0,98) e da relacao E/e’ septal (DM: -3,53), além de reducao da FEVE (DM: -4,33%). O TECP
demonstrou melhora da eficiéncia ventilatéria (DM: -2,25), do pico de equivalentes metabélicos (METs) (DM: +0,45),
da poténcia circulatéria (DM: +482,78 mL/kg/min X mmHg) e da duracao do exercicio (DM: +0,88 min; todos p <
0,01). As analises de subgrupos nao revelaram diferencas entre os agentes.

Conclusao: Os IMCs promovem remodelacao cardiaca reversa, melhora hemodinamica e aumento da tolerancia ao
exercicio em pacientes com CMH-o, reforcando seu papel como terapia-alvo.

Palavras-chave: Cardiomiopatia Hipertrofica; Ecocardiografia; Metanalise.

Abstract

Background: Cardiac Myosin Inhibitors (CMls), including mavacamten and aficamten, represent a novel class of targeted therapies for obstructive
Hypertrophic Cardiomyopathy (o0HCM). Their effects on echocardiographic parameters and cardiopulmonary performance across Randomized
Controlled Trials (RCTs) have not yet been systematically synthesized.

Objectives: To conduct a systematic review and meta-analysis of RCTs in accordance with the PRISMA guidelines.

Methods: Primary echocardiographic outcomes included Left Ventricular Ejection Fraction (LVEF), Left Ventricular Mass Index (LVMI),
Interventricular Septal Thickness (IVST), Ele’ septal ratio, and resting, Valsalva, and post-exercise Left Ventricular Outflow Tract gradients
(LVOT-G). Cardiopulmonary Exercise Testing (CPET) outcomes were also assessed. Data were pooled using random-effects models and reported
as Mean Differences (MDs) or Standardized Mean Differences (SMDs), with 95% Confidence Intervals (Cls).

Results: Five RCTs comprising 767 participants were included. CMlIs significantly reduced resting LVOT-G (MD: -37.59 mmHg), Valsalva

gradients (MD: -46.45 mmHg), and post-exercise gradients (MD: -49.45 mmHg; all p < 0.017). Reverse cardiac remodeling was reflected by
reductions in LVMI (MD: -11.96 g/m2), IVST (SMD: -0.98), and E/e’ septal ratio (MD: -3.53), along with an expected modest reduction in LVEF

Correspondéncia: Joao Victor de Oliveira Ramos *

Universidade Federal da Paraiba. Cidade Universitaria, n/a. Complexo Presidente Castelo Branco Ill. CEP: 58051-900. Jodo Pessoa, PB — Brasil
E-mail: ramosjoaovictor9713@gmail.com

Manuscrito recebido em 25/05/2026; revisado em 10/06/2026; aprovado em 05/07/2026.

Editor responsavel pela revisao: Maria Otto

DOI: https://doi.org/10.36660/abcimg.2026007

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2026;39(3):e20260077


https://orcid.org/0009-0004-5918-3873
https://orcid.org/0000-0002-0619-4796
https://orcid.org/0000-0002-4178-0651
https://orcid.org/0009-0006-1092-4647
https://orcid.org/0009-0007-6590-478X
https://orcid.org/0000-0001-8809-8783

Ramos et al
Inibidores da miosina cardiaca na cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva

Artigo Original

(MD: -4.33%). CPET outcomes also improved significantly, including ventilatory efficiency (MD: —2.25), peak metabolic equivalents (METs) (MD:
+0.45), peak circulatory power (MD: +482.78 mL/kg/min x mmHg), and exercise duration (MD: +0.88 min; all p < 0.017). Subgroup analyses
revealed no significant differences between the agents.

Conclusion: CMls promote reverse cardiac remodeling, improve hemodynamics, and enhance exercise tolerance in patients with oHCM,
supporting their role as disease-modifying targeted therapies.

Keywords: Hypertrophic Cardiomyopathy; Echocardiography; Meta-Analysis.
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Figura Central: Avaliacdo Multimodal da Resposta aos Inibidores da Miosina Cardiaca na Cardiomiopatia
Hipertrofica Obstrutiva por Meio de Ecocardiografia e TECP: Uma Metanalise
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ECR: Ensaios Clinicos Randomizados; IMC: inibidores da miosina cardiaca; TECP: Teste de Esfor¢o Cardiopulmonar; CMH-o:

Cardiomiopatia Hipertrofica obstrutiva.

Introducao

A Cardiomiopatia Hipertréfica obstrutiva (CMH-o0) é
uma forma prevalente de cardiomiopatia hipertréfica,
caracterizada por hipertrofia septal assimétrica e obstrugao
dinamica da Via de Saida do Ventriculo Esquerdo (VSVE).12
Essa condigdo leva a sintomas como dispneia aos esforgos,
dor toracica, fadiga e sincope, frequentemente resultando
em redugdo da capacidade funcional e aumento da
morbidade.**

Os tratamentos farmacoldgicos tradicionais como
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio
e disopiramida visam reduzir os sintomas por meio da
diminuicao da contratilidade e da obstrugao da VSVE.
No entanto, seus efeitos sobre a progressao da doenca
e o remodelamento cardiaco permanecem limitados.
Recentemente, os inibidores da miosina cardiaca (IMCs),

incluindo mavacamten e aficamten, surgiram como terapias
direcionadas capazes de modular diretamente a funcao
sarcomérica.>” Os primeiros ensaios sugerem que esses
agentes podem melhorar os parametros hemodinamicos,
aliviar a obstrugao e promover efeitos benéficos sobre a
estrutura cardfaca e a capacidade funcional.

O Teste de Esforgo Cardiopulmonar (TECP) desempenha
papel central na avaliagdo da capacidade funcional de
pacientes com CMH-o, fornecendo medidas objetivas, como
o consumo maximo de oxigénio (VOzméx) e a eficiéncia
ventilatéria, intimamente correlacionadas com a carga
sintomatica e a tolerancia ao exercicio.®? Paralelamente,
parametros ecocardiograficos — incluindo espessura do
septo interventricular (ESIV), volume do atrio esquerdo e
FEVE — constituem indicadores fundamentais da estrutura
e da fungdo miocérdicas.’™" Embora estudos iniciais sugiram
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que os IMCs possam promover melhorias nessas medidas, a
magnitude e a consisténcia desses efeitos em ensaios clinicos
ainda precisam ser estabelecidas de forma mais robusta."*'*

Esta revisdo sistematica e metanalise teve como objetivo
sintetizar as evidéncias provenientes de ensaios clinicos
randomizados (ECRs) sobre os efeitos dos IMCs nos marcadores
ecocardiograficos da estrutura e da fungao ventricular esquerda,
bem como nos desfechos do TECP em pacientes com CMH-o.

Métodos

Protocolo e Registro

Esta revisdo sistematica e metanalise foi conduzida de
acordo com as recomendagoes do Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions e seguiu as diretrizes
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses)."® O protocolo foi registrado prospectivamente
no Registro Internacional Prospectivo de Revisoes Sistematicas
(PROSPERO), sob o ntimero CRD420251078060.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos ECRs e andlises post hoc pré-especificadas
ou claramente identificadas como derivadas desses ECRs que
avaliaram os efeitos dos IMCs em comparagdo com placebo
sobre desfechos relacionados ao TECP e a estrutura e fungao
do ventriculo esquerdo em pacientes com CMH-o0. Nao foram
aplicadas restrigdes quanto ao idioma, a data de publicagdo ou
a origem geogréfica dos estudos. Foram excluidos estudos com
dados incompletos ou indisponiveis, resumos de congressos,
cartas ao editor, opinides de especialistas, relatos de caso,
revisdes, publicagdes duplicadas, estudos envolvendo pacientes
nao tratados e estudos experimentais em animais.

Estratégia de busca e selecao dos estudos

A busca bibliografica sistemética foi realizada em maio de
2025 nas bases de dados Cochrane CENTRAL, PubMed e
Embase. Os termos de busca contemplaram os inibidores da
miosina cardiaca e a CMH-o (descritos na Tabela Suplementar
1). A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas,
utilizando o software Rayyan. Inicialmente, foi conduzida a
triagem de titulos e resumos, seguida da avaliagao dos textos
completos dos estudos potencialmente elegiveis. As duas etapas
foram realizadas de forma independente por dois revisores,
sendo as divergéncias resolvidas por consenso ou por um
terceiro revisor.

Desfechos de interesse

Os desfechos relacionados a estrutura e a funcao do
ventriculo esquerdo incluiram alteragdes no gradiente da VSVE
em repouso, durante a manobra de Valsalva e apds o exercicio,
em relagao a linha de base; alteragoes na Fragao de Ejecao do
Ventriculo Esquerdo (FEVE) e no indice de Massa do Ventriculo
Esquerdo (IMVE); além de redugdes da ESIV e da relacao E/e’
septal. Os desfechos do TECP compreenderam a eficiéncia
ventilatéria (reducdo da relagdo ventilagdo minuto [VE]/
produgao de diéxido de carbono [VCO,] durante o exercicio),
a poténcia circulatéria de pico (pVO, X pressao arterial sist6lica
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méxima), os equivalentes metabdlicos de pico e o tempo de
exercicio. Sempre que possivel, foram realizadas analises
de subgrupos estratificadas de acordo com o medicamento
utilizado (mavacamten ou aficamten). Dois autores realizaram,
de forma independente, a extragao dos dados em planilhas do
Microsoft Excel, seguida da conferéncia cruzada dos resultados.

Avaliacao da qualidade metodolégica e do risco de viés

O risco de viés dos ECRs e das analises post hoc elegiveis
derivadas desses estudos foi avaliado por meio da ferramenta
Cochrane Risk of Bias 2.0 (RoB 2), aplicada aos desfechos
especificos de interesse.”” Nas andlises post hoc, foi dada
especial atencdo a pré-especificacdo dos desfechos e ao
potencial risco de relato seletivo. As divergéncias entre os
revisores foram resolvidas por consenso ou mediante consulta
a um terceiro revisor. Em razdo do ntimero reduzido de estudos

incluidos, o viés de publicagdo néo foi avaliado formalmente.

Analise estatistica

Os desfechos continuos foram analisados por meio de
Diferengcas Médias (DM), com respectivos intervalos de
confianga de 95% (IC de 95%). A heterogeneidade foi avaliada
por meio da estimativa de maxima verossimilhanca restrita
(restricted maximum likelihood, ou REML) e da estatistica 2,
sendo considerados indicativos de heterogeneidade substancial
valores de 12 > 50% ou p < 0,05. As andlises combinadas foram
realizadas utilizando os modelos de efeitos fixos por variancia
inversa e de efeitos aleatérios de DerSimonian-Laird, adotando-
se nivel de significancia estatistica de p < 0,05. Os resultados
foram apresentados por meio de forest plots, utilizados para
ilustrar os tamanhos de efeito individuais e combinados. As
metandlises foram conduzidas no software RStudio (versao
2023.12.14+402), utilizando o pacote meta para sintese e
visualizacdo dos dados.

Resultados

Resultados da pesquisa

Um total de 1.448 registros foi identificado por meio da
busca nas bases de dados. Apés a triagem e a avaliagao da
elegibilidade, cinco ECRs atenderam aos critérios de inclusao,
e suas andlises post hoc foram incorporadas a metandlise
(Figura 1).78%7

Descricao dos estudos e participantes

Os estudos incluidos compreenderam um total de 767
participantes, sendo 403 alocados para o grupo IMC e 364
para o grupo placebo (Figura Central). Todos os ensaios foram
publicados entre 2020 e 2024, e suas principais caracteristicas
estao resumidas na Tabela 1.

FEVE

A FEVE apresentou redugdo significativa com o uso de IMCs
(DM: -4,33%; IC de 95%: -5,33 a-3,33; p < 0,01; 12 = 0%),
conforme mostrado na Figura 2A. O aficamten promoveu
redugdo ligeiramente maior (-5,00; IC de 95%: -6,50 a -3,50)
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Figura 1 - Diagrama de fluxo PRISMA da revisdo sistematica e metandlise

Tabela 1 - Caracteristicas dos estudos incluidos e dados demograficos basais

EXPLORER-HCM 123 128 54 65 585 585 72vs28 T74vs26 74 74 52 51

EXPLORER-CN 54 27 759 630 524 510 82vs18 67vs33 778 77,0 - -
VALOR-HCM 56 56 51,8 500 598 609 7vs93 7vs93 679 683 51,2 46,3
REDWOOD-HCM 28 13 46 38 57 59 61vs39 85vs15 70 7511 53ft 71t

SEQUOIA-HCM 142 140 606 579 592 590 76vs24 76vs24 748 748 54,8 55,3

'Médlia; 1"Mediana; IMC: Inibidores da miosina cardiaca; FEVE: Fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; NYHA: New York Heart
Association; VSVE-G: gradiente da via de saida do ventriculo esquerdo.
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do que o mavacamten (-3,80; IC de 95%: -5,14 a-2,47), sem
diferenca significativa entre os subgrupos (p = 0,24).

IMVE

Observou-se reducao significativa do IMVE em pacientes
tratados com IMCs em comparagao com o placebo (DM:
11,96 g/m2; IC de 95%: -17,72 a -6,19; p < 0,01;
12 = 68,1%; Figura 2B). A analise de subgrupos mostrou
efeitos semelhantes para o aficamten (DM: -12,20; IC de 95%:
-12,20; IC de 95%: -17,95 a -6,45) e o mavacamten (DM:
-11,49; IC de 95%: -11,49; IC de 95%: -21,56 a -1,42), sem
diferenca significativa entre os grupos (p = 0,90).

ESIV

OsIMCs promoveram redugao moderada da ESIV (DMP: -0,98;
IC de 95%: -1,51 a -0,46; p < 0,01; I? = 48,3%; Figura 3A). O
aficamten (DMP: -1,00; IC de 95%: -12,20; IC de 95%: -1,65 a
-0,35) e 0 mavacamten (DMP: -0,85; IC de 95%: -1,91 a 0,22) nao
apresentaram diferenca significativa entre os subgrupos (p = 0,81).

Relacao E/e’ septal

Observou-se reducao significativa da relagao E/e’ septal
(DM -3,53; IC de 95%: -4,35 a -2,71; p < 0,01; 12 = 0%;
Figura 3B). O aficamten (-3,60; IC de 95%: -4,75 a -2,45) e

A) Fragao de Ejecao do Ventriculo Esquerdo

Inibidores da Miosina Cardiaca Peso Peso
Estudo DM  EP (DM) Total  Total Diferenga Média (DM) DM 1C de 95% ( ) (aleatério)
Tipo = Aficamten i
SEQUOIA-HCM 2024 -5.0000 0.7653 142 140 T -5.00 [-6.50; -3.50] 44.2% 44.2%
Teste de efeito no subgrupo (efeitos aleatérios): z -6,53 (p < 0,01) !

H
Tipo = Mavacamten E
EXPLORER-HCM 2021 -3.8900 0.9276 114 119 _,._ -3.89 [5.71; -2.07] 30,1% 30.1%
VALOR-HCM 2024 -3.7000 1.0036 56 56 —f.— -3.70 [5.67; -1.73] 25.7% 25.7%
Modelo de efeito comum 170 175 - -3.80  [-5.14;-2.47] 55.8%
Modelo de efeitos aleatdrios "I"' -3.80 [-5.14; -2.47] 55.8%
Heterogeneidade: I? = 0%, 12 =0, X? = 0.02 (p = 0.8894) i
Modelo de efeito comum 312 315 ‘ -4.33 [-5.33; -3.33] 100.00%
Modelo de efeitos aleatdrios | “I‘ . . ‘ ‘ -4.33 [-5.33; -3.33] 100.00%
6 -4 -2 0 2 4 6

Heterogeneidgde: F= 0'0“/‘_" ©=0, X§_= 1.39 (p =0.5002) Favorece o placebo  Favorece os inibidores de miosina
Teste para efeito geral (efeitos aleatorios): z=-8.51 (p < 0.01)
Teste para diferencas entre subgrupos (efeito comum): X2 = 1.37, df = 1, (p < 0.2425)
Teste para diferengas entre subgrupos (efeitos aleatorios): X3 = 1.37, df = 1, (p < 0.2425)
B) Indice de massa ventricular esquerda

Inibidores da Miosina Cardiaca Peso Peso
Estudo DM  EP (DM) Total Total Diferenga Média (DM) DM IC de 95% (comum) (aleatdrio)
Tipo = Aficamten IH
SEQUOIA-HCM 2024 -12.2000 2.9337 142 140 —-— -12.20  [-17.98; -6.45] 29.4% 32.9%
Teste de efeito no subgrupo (efeitos aleatorios): z=-4.16 (p < 0.01) i
Tipo = Mavacamten H
EXPLORER-HCM 2021 -16.3000 2.2575 103 110 —.—L -16.30 [-20.72; -11.88] 49,7% 38.0%
VALOR-HCM 2024 -6.0000 3.4789 56 56 +— -6.00 [-12.81; 0.81] 20.9% 29.1%
Modelo de efeito comum 164 166 ‘ -13.24  [-16.95; -9.53] 70.6%
Modelo de efeitos aleatdrios -"l-* -11.49  [-21.56; -1.42] 67.1%
Heterogeneidade: I? = 83.8%, 1 = 44.4559, X2 = 6.27 (p = 0.0436) H
Modelo de efeito comum 306 306 - -12.94 [-16.06; -9.82] 100.00%
Modelo de efeitos aleatorios . “*“ | ‘ -11.96  [-17.72; -6.19] 100.00%

-20 -10 0 10 20

Heterogeneidade: I* = 68.1%, ©* = 17.6611, X; = 6.27 (0 = 0.0436) (.. .o ivvigores domiosna  Fvoreceo placebo
Teste para efeito geral (efeitos aleatérios): z = -4.07 (p < 0.01)
Teste para diferengas entre subgrupos (efeito comum): X2 =0.09, df = 1, (p < 0.7649)
Teste para diferengas entre subgrupos (efeitos aleatorios): X3 = 0.01, df = 1, (p < 0.9044)

Figura 2 — Metandlise dos desfechos estruturais do ventriculo esquerdo .

Resultados da metandlise para (A) FEVE e (B) IMVE, comparando 0s

inibidores da miosina cardiaca (aficamten e mavacamten) com placebo. As caixas sdo proporcionais ao peso de cada estudo na anélise, e as
linhas horizontais representam os respectivos intervalos de confianga (IC) de 95%. Os losangos representam as DMs combinadas dos subgrupos

e da populagdo total, e sua largura corresponde ao IC de 95%. Valores

a esquerda da linha vertical de efeito nulo indicam redugdo desses

parametros, favorecendo o tratamento com inibidores da miosina cardiaca. MD: Diferencas médias; SE: Erro padrdo; Cl: Intervalo de confianga.
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o mavacamten (-3,45; IC de 95%: -4,62 a -2,28) produziram
resultados comparaveis (p = 0,86).

VSVE em repouso

Houve forte evidéncia de que os IMCs reduziram os
gradientes da VSVE em repouso (DM: -37,59 mmHg; IC
de 95%: -47,35 a -27,83; p < 0,01; 12 = 62,9%; Figura
4A). A analise de sensibilidade (Figura Suplementar 1)
confirmou a consisténcia desse efeito, com DMs combinadas
variando de -35,10 a -39,83 mmHg em todas as omissoes.
A heterogeneidade variou de moderada a substancial
(12 23,5% a 71,1%), indicando que nenhum estudo
exerceu influéncia desproporcional sobre o resultado global.

VSVE durante a manobra de Valsalva

Observou-se redugao combinada dos gradientes da VSVE
durante a manobra de Valsalva com o uso de IMCs (DM:
-46,45 mmHg; IC de 95%: -60,86 a -32,05; p < 0,01;
[2 = 76,6%; Figura 4B). O aficamten apresentou redugao
de -40,05 mmHg (IC de 95%: -60,79 a -19,31), enquanto
o mavacamten apresentou redugao de -51,83 mmHg (IC
de 95%: -75,49 a -28,17), sem diferenga significativa entre
os subgrupos (p = 0,46). A andlise leave-one-out confirmou
a estabilidade dos resultados (Figura Suplementar 2), com
efeitos combinados variando de -41,39 a -50,43 mmHg.
A heterogeneidade permaneceu de moderada a alta
(12 = 50,3% a 83,4%) em todas as iteragoes.

A) Espessura da Parede Interventricular

Inibidores da Miosina Cardiaca Placebo Diferenca Média Peso Peso
Estudo MD EP (DMP) Total Total Padronizad. DMP IC de 95% (comum)  (aleatério)
Tipo = Aficamten
SEQUOIA-HCM 2024 -1.0000 0.3316 142 140 -1.00 [-1.65; -0.35] 29.0% 34.1%
Teste de efeito em subgrupo (efeitos aleatorios): z = -3.02 (p < 0.01)
Tipo = Mavacamten
EXPLORER-HCM 2021 -1.3000 0.2328 114 120 -1.30 [-1.76; -0.84] 58,9% 46.4%
VALOR-HCM 2024 -0.2000 0.5153 56 56 -0.20 [-1.21; -0.81] 12.0% 19.6%
Modelo de efeito comum 170 1765 -1.11 [-1.53; -0.70] 71.0%
Modelo de efeitos aleatorios T -0.85 [-1.91; 0.22] 65.9%
Heterogeneidade: I =73.6%, 1 = 4451, X3 = 3.78 (p = 0.0517)
Modelo de efeito comum 312 316 -1.08 [-1.43; -0.73] 100.00%
Random effect model T T 1 -0.98 [-1.51; -0.46] 100.00%

-15-1 -05 0 05 1 15
Heterogeneidade: 1> = 48.3%, 12 = 0.1003, X = 3.87 (p = 0.1446) Favorece os inibidores de miosina  Favors Placebo
Test for overall effect (random effects): z = -3.67 (p < 0.01)
Teste para diferengas entre subgrupos (efeito comum): X2=0.08, df = 1, (p < 0.7730)
Teste para diferengas entre subgrupos (efeitos aleatorios): X2 = 1.06, df = 1, (p < 0.8085)
= ’
B) Relagao septal E/e

Inibidores da Miosina Cardiaca Placebo Peso Peso
Estudo DM EP (DMP) Total Total Diferenca Média (DM) DM IC de 95% (comum) (aleatorio)
Tipo = Aficamten !
SEQUOIA-HCM 2024 -3.6000 0.5867 142 140 —-— -3.60 [-4.75; -2.45] 50.9% 50.9%
Teste de efeito em subgrupo (efeitos aleatorios): z = -6.14 (p < 0.01) |

i
Tipo = Mavacamten i
EXPLORER-HCM 2021 -3.2000 0.7217 111 17 4‘.* -3.20 [-4.61; -1.79] 33,6% 33.6%
VALOR-HCM 2024 -4.0000 1.0638 56 56 — W —— -4.00 [-6.09; -1.91] 15.5% 15.5%
Modelo de efeito comum 167 173 -3.45 [-4.62; -2.28] 49.1%
Modelo de efeitos aleatorios i -3.45 [-4.62; -2.28] 49.1%
Heterogeneidade: I = 0%, 12 = 0, X3 = 0.39 (p = 0.5337) |
i
Modelo de efeito comum 309 313 ‘ -3.53 [-4.35; -2.71] 100.00%
Modelo de efeitos aleatorios | I" : ‘ ‘ | -3.53 [-4.35; -2.71] 100.00%
-6 -4 -2 0 2 4 6

Heterogeneidade: I = 0.0%, ©? = 0, X3 = 0.42 (p = 0.8112) - - F Placeb
Teste para efeito geral (efeitos aleatorios): z=-8.43 (p < 0.01) Favorec os nbidores de miosina - Favors Placebo
Teste para diferengas entre subgrupos (efeito comum): X2=0.03, df = 1, (p = 0.8598)
Teste para diferengas entre subgrupos (efeitos aleatorios): X3 = 0.03, df = 1, (p = 0.8598)

i

Figura 3 — Metanalise dos desfechos estruturais do septo interventricular. Resultados da metanalise para (A) ESIV e (B) relagéo E/e
septal, comparando os inibidores da miosina cardiaca (aficamten e mavacamten) com placebo. Valores a esquerda da linha vertical
de efeito nulo indicam redugdo da espessura septal e da relacdo E/e’, favorecendo o tratamento com inibidores da miosina cardiaca.
SMD: Diferengas médias padronizadas; SE: Erro padréo; Cl: Intervalo de confianga.
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A) Gradiente de Repouso do Trato de Saida do Ventriculo Esquerdo

Inibidores de Miosina Placebo Peso Peso
Estudo Total Média SD  Total MédiaDesvio Padrao (DP)  Diferenca Média (DM) DM IC de 95% (comum) (aleatério)
Tipo = Aficamten H
REDWOOD-HCM 28 -39.80 27.3200 13 -24.80 42.9000 - -15.00 [-40.42; 10.42] 4.1% 10.1%
SEQUOIA-HCM 142 -34.70 31.5000 140 580 46.7000 t -40.50 [-49.81;-31.19] 30.3% 24.7%
Modelo de efeito comum 170 153 -37.48 [-46.23;-28.74] 34.4%
Modelo de efeitos aleatdrios —’— -30.61 [-54.96%; -6.25] 34.7%
Heterogeneidade: I = 70.7%, T = 299.7290, X; = 3.41 (p = 0.0649) H
Teste de efeito em subgrupo (efeitos aleatérios): z= 2.46 (p = 0.01) i

3
Tipo = Mavacamten :
EXPLORER-HCM 123 -37.80 31.5000 128 -4.90 42.8500 -32.90 [-42.18;-23.62] 30.5% 24.7%
VALOR-HCM 56 -36.00 28.8000 56 1.50 26.5000 -34.50 [-44.75; -24.25] 25.0% 23.5%
EXPLORER-CN 54 -51.45 35.9850 27 6.38 34.3560— @ -57.83 [-73.96; -41.70] 10.1% 17.0%
Modelo de efeito comum 233 21 f -37.35 [-43.67;-31.02] 65.6%
Modelo de efeitos aleatérios “]' -40.45 [-54.85; -26.05] 65.3%
Heterogeneidade: |2 = 72.9%, T2 = 125.0767, X; = 7.38 (p = 0.0250) i
Teste de efeito em subgrupo (efeitos aleatérios): z=-5.51 (p < 0.01) g
Modelo de efeito comum 403 364 ‘ -37.39 [-42.52; -32.27] 100.0%
Modelo de efeitos aleatorios - -37.59 [-47.35; -27.83] 100.0%
T T T T T 1
60 -40 20 0 20 40 60

Heterogeneidade: 12 = 62.9%, 1 = 77.9932, X; = 10.79 (p = 0.0291) Favorece os inibidores  Favorece o placebo
Teste de efeito em subgrupo (efeitos aleatorios): z = -7.55 (p < 0.01) de miosina

Teste para diferengas entre subgrupos (efeito comum): X? = 0.00, df = 1, (p < 0.9802)
Teste para efeito geral (efeitos aleatorios): X? = 1.46, df = 1, (p < 0.4954)

B) Gradiente da Via de Saida do Ventriculo Esquerdo durante a manobra de Valsalva

Inibidores de Miosina Placebo Peso Peso
Estudo Total Média SD  Total Média Desvio Padrao (DP) Diferenca Média (DM) DM IC de 95% (comum) (aleatdrio)
Tipo = Aficamten
REDWOOD-HCM 28 -57.17  32.2900 13 -29.10 22.4900 . -28.07  [-45.17;-10.97] 9.4% 18.2%
SEQUOIA-HCM 142 -47.60 39.1800 140 1.80 35.9000 1 -49.40  [-58.17;-40.63] 35.7% 22.5%
Modelo de efeito comum 170 153 ’ -44.96 [-52.76; -37.16] 45.1%
Modelo de efeitos aleatdrios - -40.05 [-60.79%; -19.31] 40.7%

Heterogeneidade: I2 = 83.8%, 1 = 381.9642, X; = 12.33 (p = 0.0021)
Teste de efeito em subgrupo (efeitos aleatérios): z = -4.29 (p < 0.01)

Tipo = Mavacamten

EXPLORER-HCM 123 -46.40 40.2400 128 -10.30 43.9700 -36.10 [-46.52; -25.68] 25.3% 21.7%

VALOR-HCM 56 -45.20 28.5000 56 040 29.7000 -45.60 [-56.38; -34.82] 23.6% 21.6%

EXPLORER-CN 54 -57.93 45.6100 27 20.65 46.4500 —=— -78.58 [-99.91; -57.25] 6.0% 16.0%

Modelo de efeito comum 233 211 ' -44.85 [-51.92; -37.78] 54.9%

Modelo de efeitos aleatérios " -51.83 [-75.49; -28.17] 59.3%

Heterogeneidade: |2 = 83.8%, 12 = 381.9642, X} = 12.33 (p = 0.0021) ]

Teste de efeito em subgrupo (efeitos aleatorios): z = -4.29 (p < 0.01) :

Modelo de efeito comum 403 364 ‘ -44.90 [-50.14; -39.66] 100.0%

Modelo de efeitos aleatérios - -46.45 [-60.86; -32.05] 100.0%
-50 0 50

Heterogeneidade: I = 76.6%, T = 220.1691, X} = 17.06 (p = 0.0019) . inibid

Teste de efeito em subgrupo (efeitos aleatérios): z=-6.32 (p < 0.01) avorece Osd?mliozﬁ: TR LD

Teste para diferencas entre subgrupos (efeito comum): X? = 0.00, df = 1, (p = 0.9838)
Teste para efeito geral (efeitos aleatorios): X2 = 0.54, df = 1, (p = 0.4631)

C) Gradiente da Via de Saida do Ventriculo Esquerdo Pés-exercicio

Inibidores de Miosina Placebo Peso Peso
Estudo Total Meédia SD  Total MédiaDesvio Padrao (DP) Diferenca Média (DM) DM IC de 95% (comum) (aleatorio)
EXPLORER-HCM 117 -47.00 40.3000 122 -10.00 29.6000 -— -37.00 [-46.00; -28.00] 58.6% 35.8%
VALOR-HCM 55 -39.10 36.5100 53 -1.80 28.8200 . -37.30 [-49.68; -24.92] 30.9% 34.5%
EXPLORER-CN 54 -57.93 45.6100 27 2065 42.4400 —=— : -78.58  [-99.91;-57.25] 10.4% 29.7%
Modelo de efeito comum 226 202 * -41.43 [-48.32; -34.54] 100.0%

Modelo de efeitos aleatérios
Heterogeneidade: 1> = 84.6%, 1 = 450.5161, X; =13.02 (p = 0.0015)
Teste para efeito geral (efeitos aleatorios): z=-3.80 (p < 0.01)

-49.45 [-74.93; -23.98] 100.0%

Favorece os inibidores  Favorece o placebo
de miosina

Figura 4 - Metanalise dos desfechos relativos a fungdo ventricular esquerda. Resultados da metanélise para (A) gradiente da VSVE em
repouso, (B) gradiente da VSVE durante a manobra de Valsalva e (C) gradiente da VSVE apds o exercicio, comparando os inibidores da
miosina cardiaca (aficamten e mavacamten) com placebo. Valores a esquerda da linha vertical de efeito nulo indicam redugdo dos gradientes
da VSVE, favorecendo o tratamento com inibidores da miosina cardiaca. SD: Desvio padrdo; SE: Erro padréo; Cl: Intervalo de confianga.
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VSVE ap6s o exercicio

Houve forte associagao entre menores gradientes da VSVE
ap6s o exercicio e o uso de IMCs (DM: -49,45 mmHg; 1C 95%:
-74,93 a-23,98; p < 0,01; 12 = 84,6%; Figura 4C). A andlise
leave-one-out confirmou a robustez dos resultados (Figura
Suplementar 3), com efeitos combinados variando de -56,99 a
-37,10 mmHg. A heterogeneidade diminuiu substancialmente
(12 = 0%) quando o estudo EXPLORER-CN foi excluido.

Eficiéncia ventilatoria

Os IMCs melhoraram significativamente a eficiéncia
ventilat6ria em comparagao com o placebo (DM: -2,25; IC de
95%: -2,87 a-1,63; p < 0,01; 12 = 0%), conforme mostrado
na Figura 5A.

Poténcia circulatéria de pico

Observou-se aumento significativo da poténcia circulatéria
de pico com o uso de IMCs (DM: 482,78 mlL/kg/min X
mmHg; IC de 95%: 274,05a691,51; p < 0,01; 12 = 47,7%;
Figura 5B).

Equivalentes metabélicos de pico

Os IMCs aumentaram significativamente os equivalentes
metabélicos de pico (DM: 0,45; IC de 95%: 0,30 a 0,60; p
< 0,01; 12 = 0%; Figura 5C).

Tempo de exercicio

A duracao do exercicio foi significativamente maior com
0 uso de IMCs (DM: 0,88 minuto; IC de 95%: 0,53 a 1,24;
p < 0,01; I2 = 0%; Figura 5D).

Avaliacao do risco de viés

Todos os estudos foram classificados como de baixo
risco de viés em todos os cinco dominios avaliados.
Consequentemente, o risco global de viés foi considerado
baixo para todos os estudos. Uma representacdo visual
detalhada da avaliagao do risco de viés é apresentada na
Figura Suplementar 4.

Discussao

Esta metandlise retine evidéncias de alto nivel provenientes
de ECRs e demonstra que os Inibidores da Miosina Cardiaca
(IMCs), especificamente mavacamten e aficamten, promovem
melhorias significativas no desempenho cardiopulmonar
e nos parametros estruturais em pacientes com CMH-o.
Esses achados reforcam o potencial dos IMCs como terapias
modificadoras da doenca, uma vez que atuam diretamente
sobre a hipercontratilidade sarcomérica, mecanismo
fisiopatolégico central da cardiomiopatia hipertréfica,
diferentemente dos tratamentos convencionais, cujos efeitos
decorrem predominantemente da reducao da frequéncia
cardiaca ou da contratilidade por mecanismos indiretos.

A fisiopatologia da CMH-o estd intimamente relacionada
a presenca de variantes patogénicas, principalmente nos
genes MYH7 e MYBPC3, que alteram a dindmica das cabegas
de miosina e aumentam a proporgao de moléculas no estado

desordenado-relaxado (DRX). Como consequéncia, ocorre
aumento da formagao de pontes cruzadas actina-miosina, maior
atividade ATP&sica miocardica e incremento da forca contratil
mesmo em concentragdes subméximas de calcio.?®?° Esse
fendtipo hipercontratil contribui ndo apenas para a obstrucao
dindmica da VSVE, mas também para o aumento cronico do
estresse parietal, desorganizagao dos midcitos e desenvolvimento
de remodelamento hipertréfico maladaptativo, especialmente
na regido basal do septo interventricular."*

Os IMCs atuam de forma alostérica sobre o dominio catalftico
da cadeia pesada da B-miosina cardiaca, reduzindo o niimero
de cabecas de miosina disponiveis para interacdo com a actina
e favorecendo sua permanéncia no estado super-relaxado.>'2
Dessa forma, reduzem a geracao de forga de contracao e o
consumo energético do sarcomero sem interferir diretamente
na homeostase do célcio intracelular.3* Esse mecanismo difere
substancialmente do observado com agentes convencionais,
como betabloqueadores e disopiramida, que reduzem a
contratilidade de maneira indireta por meio da modulagao
adrenérgica ou ionotropica, frequentemente a custa de efeitos
hemodindmicos sistémicos.>***

As redugdes expressivas dos gradientes da VSVE em repouso,
durante a manobra de Valsalva e apds o exercicio demonstram
atenuagao direta da obstrugdo dindmica responsavel pela
sobrecarga hemodinamica caracteristica da CMH-o. A magnitude
dessa redugao (-37,6 mmHg em repouso e -46,5 mmHg durante
a manobra de Valsalva) é comparavel a observada apés terapias
de redugao septal, enquanto a consisténcia dos resultados nas
diferentes condigdes de avaliagao sugere efeito sustentado sobre
os gradientes tanto basais quanto provocaveis.**?”

E importante ressaltar que essa redugao do gradiente se traduz
em um ganho significativo da capacidade funcional. Os IMCs
promoveram aumento dos equivalentes metabdlicos de pico,
da poténcia circulatéria e do tempo de exercicio, com baixa
heterogeneidade entre os estudos incluidos. Os resultados no
TECP refletem de forma integrada a reserva cardiaca, a resposta
cronotrépica, a reserva contrétil e a capacidade periférica de
utilizacdo de oxigénio.?® Além disso, observou-se melhora
significativa da eficiéncia ventilatéria, um marcador indireto da
interacao entre circulagdo pulmonar e funcao cardiaca esquerda,
sugerindo redugdo das pressdes de enchimento do ventriculo
esquerdo e melhora da complacéncia vascular pulmonar.3*4°

Os IMCs também promoveram redugdes estatisticamente
e clinicamente significativas da ESIV e do IMVE, reforcando
seu potencial de induzir remodelamento cardiaco reverso.*'
A reducdo da espessura septal sugere regressao estrutural
verdadeira, e ndao apenas melhora funcional transitéria. Esse
remodelamento é complementado pela melhora funcional
diastélica, evidenciada pela reducao da relagdo E/e’ septal, um
indicador ecocardiografico amplamente utilizado para estimar
as pressoes de enchimento do ventriculo esquerdo e avaliar
a funcdo diastélica.”? Considerando a estreita relagao entre
aumento das pressdes de enchimento e sintomas na CMH-o,
esses resultados sugerem que os IMCs atuam simultaneamente
sobre os componentes obstrutivos e diastélicos da doenga.*

A discreta reducdo da FEVE observada com os IMCs deve
ser interpretada a luz da fisiopatologia da doenga. Pacientes
com CMH-o frequentemente apresentam FEVE supranormal
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A) Eficiéncia Ventilatoria

Inibidores de Miosina Placebo Peso Peso

Estudo DM EP (DM) Total Total Diferenga Média (DM) DM IC de 95% (comum) (aleatdrio)
EXPLORER-HCM -2.2000 0.4337 133 128 -2.20 [-3.05; 1.35] 52.9% 52.9%
SEQUOIA-HCM -2.3000 0.4592 133 130 -2.30 [-3.20; -1.40] 47.1% 47.1%
Modelo de efeito comum 256 258 “ -2.25  [-2.87;-1.63] 100.0%
Modelo de efeitos aleatorios - -2.25 [-2.87;-1.63] 100.0%

I T T I T T 1

-3 -2 -1 0 1 2 3
Heterogeneidade: I = 0.0%, ©? =0, Xi=0.03 (p=0.8742) Favorece os inibidores  Favorece o placebo
Teste para efeito geral (efeitos aleatérios): z=-7.13 (p < 0.01) de miosina

B) Poténcia Circulatéria Maxima

Inibidores de Miosina Placebo Peso Peso
Estudo DM EP (DM) Total Total Diferenca Média (DM) DM IC de 95% (comum) (aleatorio)
EXPLORER-HCM 372.9000 112.1347 123 128 —E 372.90 [153.12; 592.68] 47.0% 48.4%
SEQUOIA-HCM 586.0000  105.6142 133 130 ; 586.00 [379.00; 793.00] 53.0% 51.6%

1
Modelo de efeito comum 256 258 4" 485.83 [335.14; 636.51] 100.0%
Modelo de efeitos aleatérios e 482.78 [335.05; 691.51] 100.0%
-500 0 500

Heterogeneidade: I? = 47.7%, 2 = 10841.5299, X’ = 1.91 (p = 0.1665) Favorece os inibidores in inhibi
Teste para efeito geral (efeitos aleatorios): z = 4.53 (p < 0.01) Favors Myosin inhibitors

de miosina

C) Equivalentes metabdlicos maximos

Inibidores de Miosina Placebo Peso Peso
Estudo DM EP (DM) Total Total Diferenca Média (DM) DM IC de 95% (comum) (aleatério)
EXPLORER-HCM 0.4000 0.1173 123 128 —E— 04 [0.17; 0.63] 43.1% 43.1%
SEQUOIA-HCM 0.4900 0.1020 133 130 —-— 0.49 [0.29; 0.69] 56.9% 56.9%
Modelo de efeito comum 256 258 -‘- 0.45 [0.30; 0.60] 100.0%
Modelo de efeitos aleatorios i 0.45 [0.30; 0.60] 100.0%

[ I T [ I T 1
06 -04 02 0 020604 06

Heterogeneidade: 12 = 0.0%, * = 0, X; = 0.34 (p = 0.5626) Favorece o placebo  Favorece os inibidores
Teste para efeito geral (efeitos aleatorios): z = 5.86 (p < 0.01) de miosina

D) Tempo de exercicio

Inibidores de Miosina Placebo Peso Peso
Estudo DM EP (DM) Total Total Mean Difference DM 95% -CI (comum) (aleatério)
EXPLORER-HCM 0.7000 0.2908 123 128 + 0.70 [0.13; 1.27] 38.4% 38.4%
SEQUOIA-HCM 1.0000 0.2296 133 130 + 1.00 [0.55; 1.45] 61.6% 61.6%
1
Modelo de efeito comum 256 258 -‘— 0.88 [0.53; 1.24] 100.0%
Modelo de efeitos aleatérios — 0.88 [0.53; 1.24] 100.0%

-1 -05 0 0.5 1

Heterogeneidade: I = 0.0%, 7 = 0, X = 0.66 (p = 0.4181) Favorece o placebo  Favorece os inibidores
Teste para efeito geral (efeitos aleatérios): z=4.91 (p < 0.01) de miosina

Figura 5 - Metanalise dos desfechos do TECP. Resultados da metanalise para (A) eficiéncia ventilatéria, (B) poténcia circulatéria de
pico, (C) equivalentes metabdlicos de pico e (D) tempo de exercicio, comparando os inibidores da miosina cardiaca com placebo.
MD: Diferengas médias; SE: Erro padrdo, Cl: Intervalo de confianga.
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(> 70%), reflexo da hipercontratilidade miocérdica e nao
necessariamente de maior débito cardiaco.* Ao reduzirem a
hiperatividade sarcomérica, os IMCs tendem a normalizar a FEVE,
mantendo o volume sistélico preservado. E importante ressaltar
que nenhum dos estudos incluidos relatou redugao da FEVE para
valores considerados patolégicos (< 50%), indicando que essa
diminuigao representa efeito farmacodinamico esperado e nao
comprometimento da fungao sistélica.** O aficamten demonstrou
redugdes ligeiramente maiores na FEVE em comparagao com
o mavacamten, o que pode refletir seu inicio mais rapido,
meia-vida mais curta (~3 dias vs. ~7 dias) e variabilidade
interindividual reduzida.*®

As andlises de subgrupos ndo demonstraram diferengas
significativas entre mavacamten e aficamten nos desfechos
estruturais ou funcionais, reforcando a hipétese de efeito de classe
decorrente do mecanismo de agao compartilhado. No entanto,
diferengas farmacocinéticas entre os farmacos podem influenciar
aspectos préticos do tratamento, especialmente quanto a
titulagdo da dose, necessidade de monitorizagao ecocardiografica
da FEVE e potencial para interagbes medicamentosas.**%
A heterogeneidade foi baixa ou moderada na maior parte
das analises. A maior variabilidade observada nos gradientes
provocdveis da VSVE provavelmente decorre de diferencas
entre os protocolos de provocagao utilizados e das caracteristicas
clinicas das populagoes incluidas, particularmente em relagao
a magnitude dos gradientes basais. As andlises leave-one-out
confirmaram a robustez das estimativas combinadas e reforcaram
a consisténcia dos resultados.

Em conjunto, os achados desta metandlise fortalecem o papel
dos IMCs como terapias capazes de atuar diretamente sobre a
fisiopatologia da CMH-o, constituindo alternativa farmacolégica
promissora para pacientes com obstrugao persistente e limitagao
sintomatica apesar do tratamento clinico otimizado, podendo,
em casos selecionados, reduzir a necessidade de terapias
invasivas de reducao septal.**° Considerando seus efeitos sobre
remodelamento cardiaco, fungao ventricular e capacidade
funcional, esses farmacos podem futuramente desempenhar
papel na intervencao precoce de individuos portadores de
variantes genéticas de alto risco ou com expressao fenotipica
inicial da doenga, hipétese que ainda depende de confirmagao
em estudos prospectivos.® Além disso, os IMCs podem ser
particularmente (Gteis em pacientes inelegiveis ou que nao
desejam se submeter a ablacao septal ou miotomia.*? Entretanto,
emrazao do potencial de reducao excessiva da FEVE, permanece
fundamental a monitorizagao ecocardiografica seriada durante
a titulacdo e o acompanhamento terapéutico.

Algumas limitagbes devem ser consideradas. Em primeiro
lugar, o niimero de ECRs incluidos ainda é reduzido, e o tempo de
seguimento foi relativamente curto, impossibilitando conclusoes
sobre desfechos de longo prazo, como insuficiéncia cardiaca,
fibrilagao atrial e morte cardiaca sdbita. Além disso, a maioria dos
estudos excluiu pacientes com insuficiéncia cardiaca avangada
(classe funcional Ill ou IV da NYHA), obstrucao mesoventricular
ou variantes apicais da doenga, limitando a extrapolagdo dos
resultados para essas populagoes. Estudos futuros deverao
avaliar marcadores de fibrose miocérdica e volume extracelular,
incorporar andlises estratificadas por genétipo e investigar
estratégias terapéuticas combinadas, como a associagdo de IMCs
a bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona ou

agentes antifibréticos. Registros de longo prazo também serao
fundamentais para definir a seguranga, a durabilidade da resposta
clinica e a relagao custo-efetividade dessa estratégia terapéutica.

Conclusao

Os inibidores da miosina cardiaca promovem melhora
significativa da capacidade funcional e induzem remodelamento
cardfaco favoravel em pacientes com CMH-o, ao atuarem
diretamente sobre a hipercontratilidade sarcomérica, principal
mecanismo fisiopatolégico da doenca. Esta metanalise demonstra
que mavacamten e aficamten reduzem de forma consistente os
gradientes da VSVE, melhoram parametros ecocardiograficos de
estrutura e fungao, favorecem a fungao diastélica e aumentam
o desempenho ao exercicio, sem diferengas significativas entre
os agentes avaliados. Em conjunto, esses achados reforcam
o papel dos inibidores da miosina cardiaca como terapias
modificadoras da doenga na CMH-o0. No entanto, estudos
com acompanhamento em longo prazo e populagdes mais
heterogéneas ainda sao necessarios para confirmar a durabilidade
dos beneficios observados e definir seu impacto sobre desfechos
clinicos de maior relevancia.
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*Material suplementar
Para informacao adicional, por favor, clique aqui.
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