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Resumo

A amiloidose é uma doenga multissistémica caracterizada
pela deposicao de proteinas fibrilares em diversos tecidos,
sendo o coragao um dos sitios de depédsito amiloide. A
amiloidose cardiaca pode se manifestar como uma sindrome
restritiva com sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC). O
tratamento inclui medicagbes modificadoras de prognéstico na
IC, porém sua otimizacao é um desafio devido aos frequentes
efeitos adversos nesta populagao. O bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona é feito por vezes, com doses
baixas pois, devido a disfungdo autonémica, essas drogas
podem gerar hipotensao e fadiga. O uso de diuréticos se faz
necessario para manter euvolemia e pré-carga otimizada,
porém devido a restricao ventricular presente na amiloidose
cardiaca, o uso destas medicacoes deve ser cauteloso.
Pacientes com amiloidose que evoluem com IC avancada tém
particularidades nas indicagoes de transplante cardiaco ou de
dispositivos de assisténcia ventricular de longa permanéncia.
O objetivo do presente artigo é fazer uma revisao sobre as
alternativas terapéuticas da IC em pacientes com amiloidose
cardiaca.

A amiloidose é uma doenca multissistémica caracterizada
pela deposicao de proteinas fibrilares com caracteristicas
estruturais especificas com formato beta-pregueado.
A deposigao dessas proteinas no coracao e o envolvimento
do sistema nervoso autbnomo tornam desafiador o manejo
da insuficiéncia cardiaca (IC) nesses pacientes. Diante desse
panorama, o presente estudo visa demonstrar como manejar
a IC em pacientes com amiloidose cardiaca.

Abordagem do tratamento da insuficiéncia cardiaca em
pacientes com amiloidose cardiaca

O campo do tratamento da IC em pacientes com
amiloidose é carente de ensaios clinicos randomizados.
As recomendacbdes terapéuticas sdo baseadas em experiéncias
e opinides de especialistas.
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A deposicao das proteinas fibrilares no miocardio leva a
redugdo da cavidade ventricular com consequente restrigao ao
enchimento, culminando, inicialmente, em IC com fragao de
ejecao preservada e por fim IC com fragdo de ejegao reduzida.
Esse quadro explica, em parte, a dificuldade de otimizar o
tratamento cléssico da IC."

A hipotensdo ortostatica é frequentemente observada na
amiloidose AL devido ao envolvimento do sistema nervoso
autonomo. Ela dificulta o bloqueio neuro-hormonal jé consagrado
no tratamento da IC. Medicacoes como corticosterbides com
maior acao mineralocorticoide (fludrocortisona), anticolinérgicos
e agonistas alfa-adrenérgicos (midodrina) podem ser utilizados
para minimizar a hipotensao postural." Além disso, quando ha
o desenvolvimento da polineuropatia autonémica, a presenca
de hipotensao pode dificultar o uso de diuréticos devido a pré-
carga labil.?

A grande meta é a manutencao da euvolemia, o que é um
grande desafio pois, nestes pacientes, ha uma linha ténue que
separa hipervolemia, euvolemia e hipovolemia. O principal
farmaco utilizado para descongestao pulmonar e sistémica é
o diurético de alga, o qual pode estar associado a antagonistas
de receptores mineralocorticoides e até diuréticos tiazidicos
em situacao de resisténcia aos diuréticos de alca. E importante
ressaltar que a hipervolemia pode resultar em piora de fungao
renal por sindrome cardiorrenal devido a congestao venosa
renal, assim como, hipovolemia por levar a hipoperfusao renal
por reducao de volume sistélico, precipitando lesao renal aguda
de padrao pré-renal.>3

O uso de medicagbes modificadoras de prognéstico na
IC também é um desafio devido a disfuncao autondémica
que estes pacientes apresentam muito frequentemente.
O uso de betabloqueadores e o bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona é feito por vezes, com doses baixas
pois essas drogas podem gerar hipotensao e fadiga. Ou seja, ha
subutilizagao de medicagdes que comprovadamente promovem
remodelamento reverso.*  Inibidores da enzima de conversao
de angiotensina Il, bloqueadores dos receptores de angiotensina
Il e antagonistas mineralocorticoides podem ser utilizados com
seguranga, com ajuste gradual da dose, nos casos de auséncia
de contraindicagbes. Drogas recentemente descritas para o
tratamento da IC como os inibidores da neprilisina e antagonistas
do receptor de angiotensina Il e inibidores de SGLT2 ainda nao
foram testados e nao ha evidéncias cientificas que suportem o
seu uso na amiloidose cardiaca.?

O uso de betabloqueadores e blogqueadores de célcio nao
diihidropiridinicos normalmente nao sdo bem tolerados, pois
devido ao volume sistélico ejetado baixo, esses pacientes
necessitam da frequéncia cardiaca para manutencao do débito
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cardiaco. Além disso, o uso de bloqueadores de célcio nao
diihidropiridinicos em amiloidose AL deve ser evitado, pois eles
se ligam as proteinas fibrilares amiloide, podendo culminar em
distdrbios de condugao avangados e até choque cardiogénico.?

Digitélicos podem ser utilizados cautelosamente para
controle de frequéncia cardiaca e para melhorar desempenho
cardiaco com relativa seguranca em casos de amiloidose
por transtirretina e AL. Porém, é importante salientar que a
ligagao dessas drogas com proteinas amiloides aumenta o risco
de intoxicacao digitdlica. Entao, é essencial monitorizagao
frequente através de eletrocardiograma e dosagem de nivel
sérico de digoxina.”®

O tratamento especifico da amiloidose AL com
quimioterdpicos pode piorar a disfungao cardiaca preexistente
por cardiotoxicidade tipo | ou tipo II. Dentre eles: ciclofosfamida,
inibidores de tirosina-quinase, inibidores de proteossoma
e inibidores de checkpoints. Diante desse panorama, é
imprescindivel monitorizagdo com marcadores cardiacos como
troponina e peptideos natriuréticos, que ja estao elevados na
amiloidose, como também com ecodopplercadiograma, de
preferéncia com avaliagdo de strain longitudinal global, para
diagnosticar precocemente a piora da disfungao miocardica
por cardiotoxicidade.”

Pacientes com amiloidose cardiaca que evoluem com IC
avancada tém particularidades nas indicagoes de transplante
cardiaco ou de dispositivos de assisténcia ventricular de longa
permanéncia.

O tamanho reduzido da cavidade do ventriculo esquerdo
e o frequente acometimento do ventriculo direito podem
ser limitagdes para a indicacao de dispositivos de assisténcia
ventricular de longa duragao.®®

Em relacdo ao transplante cardiaco, os pacientes com
IC avangada devem ser avaliados para transplante duplo
coragao-figado, uma vez que a origem da proteina amiloide
na amiloidose por transtiretina é no figado e hé relatos clinicos
de progressao da cardiomiopatia e neuropatia nestes pacientes,
principalmente, os que possuem a mutagao ValMet30.'

Aos pacientes com amiloidose AL que evoluem com IC
avangada, o transplante cardiaco pode ser indicado desde

que haja remissao da gamopatia monoclonal através de drogas
quimioterdpicas ou através de transplante de medula 6ssea.”
A figura 1 ilustra as dificuldades de manejo e os cuidados

necessarios no tratamento da ICFEr em pacientes com amiloidose
cardiaca.

Conclusao

O tratamento ja consagrado da IC em pacientes com
amiloidose cardiaca é desafiador, porém necessario. O mesmo
deve ser adaptado as caracteristicas estruturais e fisiopatoldgicas
da doenca. E importante ressaltar que além do tratamento da
IC, o tratamento especifico da amiloidose é imprescindivel para
aumentar sobrevida e qualidade de vida nesses pacientes.
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Figura 1 - Tratamento da ICFEr em paciente com Amiloidose Cardiaca. ICFEr: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo reduzida; IECA: inibidores da enzima conversora
de angiotensina Il; BRA: bloqueador dos receptores de angiotensina Il; INRA: inibidores da neprilisina e antagonista do receptor de angiotensina; iSGLTZ: inibidores
de SGLT2; DAV dispositivo de assisténcia ventricular; FC: frequéncia cardiaca; DC: débito cardiaco; VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; TTR: transtirretina.
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