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Resumo

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada
(ICFEp) é uma sindrome de miltiplas etiologias e com
manifestagao fenotipica variada. A amiloidose é uma doenga
sistémica que frequentemente afeta o miocdrdio e pode
representar uma etiologia especifica a ICFEp. O tratamento
do bindmio ICFEp associada a amiloidose nao estd baseado
em evidéncias especificas e o risco de hipotensdao como efeito
adverso ao manejo farmacoldgico sempre é uma preocupagao.
Nesse contexto, a presente revisdo aborda algumas estratégias
para o controle da congestdo circulatéria, das arritmias,
distarbios da condugao cardiaca, valvopatias e do tratamento
do tipo especifico da amioidose baseado nas evidéncias
disponiveis e nas mais recentes recomendacbes e diretrizes
para o enfrentamento da amiloidose cardiaca.

Introducao

A insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecao preservada
(ICFEp) é uma sindrome que tem sua prevaléncia
potencialmente subestimada e compreende mais da metade
da populagao com insuficiéncia cardiaca (IC), quando aferida a
partir das unidades basicas em satde." A ICFEp é induzida por
mdaltiplas morbidades coexistentes, principalmente de origem
ndo cardiaca, levando a inflamacao sistémica, ao aumento
do estresse oxidativo, disfungao endotelial e apresentando
sinalizacao bioquimica que determina hipertrofia e diminuicao
da elasticidade do midcito cardiaco. Soma-se a isso, algum
grau de fibrose intersticial. O resultado funcional é elevagao
das pressoes de enchimento ventricular, sobretudo no
esforgo, culminando em sintomas e sinais de 1C.2 Algumas
doengas sistémicas podem alterar especificamente a matriz
extracelular cardiaca, como no caso da amiloidose cardiaca
(AC). Essa cardiomiopatia infiltrativa impacta mais fortemente
no enrijecimento do miocardio pela deposicao de tecido de
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proteinas fibrilares insoltveis em diversos tecidos, inclusive
o miocérdio, nas valvas e no tecido de conducado cardiaca.
As proteinas amiloidogénicas que podem afetar o coragao
sdo: as de cadeia pesada de imunoglobulina; de cadeia leve
(AL); as relativas a transtirretina (ATTR); a amiloide A, e a
apolipoproteina A1. Na pratica, os modelos fisiopatolégicos
a partir do tipo AL e ATTR representam mais de 90% dos
casos AC.3

A clinica de IC surge da resposta inadequada cardiaca
as necessidades de aumento do débito cardiaco, seja
vinculada ao volume sistélico deprimido por uma relagao
pressao-volume inadequada do ventriculo esquerdo, seja
pela resposta cronotrépica comprometida pela frequéncia
sinusal ou por bloqueios da condugao atrioventricular. As
complicagdes arritmicas, principalmente relativas a fibrilagao
atrial e ao potencial comprometimento tromboembélico
dessa condicdo, mas também as arritmias ventriculares,
cursam nos estagios mais avangados da doenga, quando a
disfungao sistélica ja estd instalada. Paralelamente as alteragoes
miocdrdicas, a hipotensao postural e sincopes podem ocorrer
por disautonomia relacionada a infiltracao amiloide neuronal,
enquanto a estenose valvar adrtica secundaria a amioloidose
pode comprometer de forma insidiosa um quadro de ICFEp ou
representar uma sindrome clinica de estenose adrtica grave. **

As bases do tratamento para ICFEp associada a amiloidose
cardiaca

As recomendacgdes para o tratamento da ICFEp em
pacientes com AC ndo sao embasadas em dados provenientes
de ensaios clinicos randomizados (ECR), mas de estudos
observacionais com poucos participantes e envolvendo
os farmacos mais tradicionais, como betabloqueadores,
digitalicos, diuréticos, inibidores da enzima de conversao
da angiotensina (iECA) e bloqueadores dos receptores da
angiotensina Il (BRA). As medicagdes mais recentemente
apresentadas como opgao para o manejo da ICFEp, como
os inibidores da neprilisina/receptores da angiotensina Il e
os inibidores da sédio-glicose transportador-2 nao foram
ainda estudadas no bindémio ICFEp e AC. As complicagdes
arritmicas, tanto em termos de fibrilagao atrial, quanto de
bloqueios atrioventriculares também devem ser enfrentadas,
pois sob o ponto de vista patolégico, o paciente que se
apresenta com CA, mesmo ainda sem perda da fragdo de
ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), cursa com dificuldade
de manter o débito cardiaco ou de incrementa-lo durante
o exercicio e as estratégias de tratamento convencional de
IC que impactam na redugao da frequéncia cardiaca, da
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pré e pds carga e podem gerar hipoperfusao sintomdtica.®
O tratamento préprio da amiloidose deve ser encaminhado
de acordo com o diagnéstico dos dois importantes grupos
fenotipicos: amiloidose AL ou ATTR (Figura 1).

Diuréticos

O tratamento diurético em qualquer fenétipo da IC
estd baseado em principios de plausibilidade clinica, mas
nao em ECRs controlados por placebo por razées dbvias.
Uma evidéncia disponivel para o manejo de pacientes com
ICFEp, ainda que nao tenha sido desenhada para pacientes
exclusivamente com CA, provém do estudo Hong Kong.’
Este ensaio testou o tratamento com diuréticos (de alga ou
tiazidicos) isolados ou associados a iECA ou BRA nos desfechos
de qualidade de vida, capacidade funcional e indices de
fungdo cardiaca numa populagao de 150 participantes com
IC classe Il a IV da New York Heart Association (NYHA) e FEVE
> 45%. O estudo nao foi controlado por placebo. Avaliaram
o0s desfechos de sintomas de IC e no escore de qualidade de
vida de Minnesota (—46%, p < 0,01) na comparagao entre
0 e 52 semanas de seguimento. A associagdo com o ramipril
ou irbesartana nao acrescentaram beneficio clinico adicional.

O efeito do diurético também pode ser verificado
quando se guia o seu uso por grau de congestao circulatéria
com dispositivos invasivos de pressao pulmonar. O estudo
CHAMPION,? utilizando dispositivo de deteccao de pressao

implantado na artéria pulmonar testou eficacia do uso deste
como guia para o uso de diuréticos. A populagdo nao era
especificamente de pacientes com ICFEp e CA, mas 23% dos
participantes apresentavam FEVE = 40%. Os pacientes com
tratamento diurético guiados pelo dispositivo tiveram taxas de
internagao hospitalar por IC 28% menores (RR: 0,72, intervalo
de confianga 95%: 0,60 a 0,85, p = 0,0002), demonstrando
nao somente a utilidade potencial desse tipo de dispositivo,
mas o beneficio clinico de uma descongestao efetiva.

A Atualizacdo das Diretrizes Brasileiras de Insuficiéncia
Cardiaca 2021 ratifica a terapia diurética como classe de
recomendacao | e nivel de evidéncia B para os pacientes com
ICFEp com evidéncias de congestdo clinica, mas a utilizagao
desses farmacos deve ser realizadas com cuidado devido a
possibilidade de hipotensao, ' principalmente em pacientes que
apresentam disfuncao neurolégica por polineuropatia, nos quais
a dose do diurético deve ser bem ajustada para evitar sincopes.

Antagonistas dos receptores mineralocorticoides

Essa classe de farmacos é uma das mais investigadas
nas populagdes com ICFEp. O estudo TOPCAT' alocou
uma populagao de 3.445 pacientes com IC e FEVE = 45%
randomizados para espironolactona versus placebo.’ Nao
foi alcangada a reducdo no desfecho principal primario
composto por mortalidade cardiovascular total, morte stbita
ou hospitalizagdo por IC, mas o desfecho secundario isolado

(Tratamento da Amiloidose Cardiaca em paciente com ICFEp)

Congestao

Furosemida e/ou Espironolactona
Restrigdo hidrica

Uso de BB ou digital com cautela
Anticoagulagao (independente do
escore de risco)

Amiloidose ATTR

Tafamidis (CF NYHA | a lll)

Evitar uso de BB ou BCC nao di-hidropiridinicos

Uso de IECA/BRA com cautela

Oferecer encaminhamento para centro especializado
Reabilitagao cardiopulmonar

Individualizar uso de INRA/iSGLT2*

Arritmias ventriculares Disturbio de condugao

Implante de CDI em paciente com
TV instavel ou sobrevivente de
parada cardiaca (se sobrevida > 1 ano)

Considerar MP

Amiloidose AL

Avaliagdo conjunta com hematologista
Considerar TCTH
Discutir quimioterapia em paciente néo candidatos a TCTH

Figura 1 - Tratamento da amiloidose cardiaca em paciente com ICFEp. AL: amiloidose de cadeia leve; ATTR: amiloidose por transtirretina; BB: betabloqueadores;
BCC: bloqueadores dos canais de célcio; BRA: bloqueadores dos receptores da angiotensina Il; CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; CF NYHA:
classe funcional da New York Heart Association; FA: fibrilagdo atrial; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; IECA: inibidores da
enzima de conversao da angiotensina; INRA: inibidores da neprilisina/receptores da angiotensina Il; iSGLT2: inibidores da sodio-glicose transportador-2;
MP: marcapasso; TCTH: transplante de células-tronco hematopoéticas; TV: taquicardia ventricular
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de hospitalizagdo por IC foi reduzido em 14%. Entretanto,
a espironolactona parece ter um efeito mais consistente
nos mais congestos, pois uma analise post hoc, testando a
populacao com peptideos natriuréticos elevados, verificou
uma redugdo de 35% no desfecho primario composto. Nos
pacientes com AC nao ha estudos especificos e, mesmo que
essa classe tenha alcancado um nivel de recomendacao classe
lla pelas atuais Diretrizes Brasileiras de IC,"2 deve ser utilizada
com parcimoénia, devido ao potencial efeito hipotensivo por
hipovolemia relativa nesse grupo. Em recente posicionamento
da Sociedade Brasileira de Cardiologia, os antagonistas
dos receptores mineralocorticoides sao recomendados
para pacientes congestos com ICFEp e AC, ainda que com
monitorizagdo de eventual manifestagao hipotensiva.'3

Bloqueadores dos receptores da angiotensina ll

O estudo CHARM-Preserved Trial alocou participantes com
IC e classe funcional Il e Il e FEVE > 40%, testando candesartana
versus placebo. O resultado demonstrou uma redugao no
ndmero de hospitalizagdes por IC, sendo que a recomendacdo da
Diretriz Brasileira de IC 2 dos BRA para casos de ICFEp é de classe
de recomendacao Ilb e com nivel de evidéncia B, no entanto,
sem considerar casos de amiloidose. Em relagdo aos iECA, a rigor,
nao ha estudo tipo ECR que tenha demonstrado beneficio de
placebo em pacientes com ICFEp e as diretrizes ndo contemplam
recomendagoes sobre essa classe de medicamento para esse
grupo de pacientes.' Em recente documento de posicionamento
da European Society of Cardiology' sobre AC, recomenda-se
evitar os BRAs e iECA devido ao potencial hipotensivo nos casos
de IC em geral. No entanto, essa recomendagdo deve ser vista
com cautela, j& que muitos pacientes com ICFEp e amiloidose
podem se apresentar hipertensos.

Sacubitril-valsartana

A melhor evidéncia sobre a utilidade deste farmaco em
ICFEp provém do estudo PARAGON-HF Trial'® que incluiu
4.796 participantes com FEVE = 45%, peptideos natriuréticos
elevados e classe funcional Il a IV da NYHA. Os resultados
demonstraram que ndo houve beneficio em termos de
mortalidade cardiovascular e ou hospitalizacao por IC. No
entanto, numa andlise pré-especificada, foi observada a
reducao desse desfecho combinado nos participantes do sexo
feminino e naqueles de ambos os sexos que apresentavam FEVE
< 57%. Esses resultados sugerem que o sacubitril-valsartana
poderia ser uma alternativa para populagdes com ICFEp de
dificil controle dos sintomas e com FEVE abaixo de 57%. O
uso desse farmaco ndo foi testado no contexto da AC e muito
cuidado deve ser tomado no potencial de redugdo da pré e
p6s carga ao ventriculo esquerdo e eventual efeito hipotensivo.
Atualmente esse medicamento estd recomendado somente
para pacientes com IC com FEVE levemente reduzida na
Atualizacao das Diretrizes Brasileiras de IC 2021.°

Inibidores do cotransportador sédio-glicose

O ECR SOLOIST-WHEF Trial recrutou uma populagao de
pacientes com diabetes tipo 2 e com internagao recente por
IC e testou a sotagliflozina versus placebo, verificando uma
redugdo significativa do desfecho de morte cardiovascular e

hospitalizagdo por piora da IC tanto em pacientes com FEVE
reduzida, quanto em preservada (RR = 0,67, intervalo de
confianca 95%, 0,52 a 0,85, p < 0,001). O ECR controlado
por placebo EMPEROR Preserved'” alocou 5.988 participantes
com sinais e sintomas de IC, com padrdao de insuficiéncia
cardiaca com fragao de ejegao levemente reduzida e ICFEp
(FEVE > 40%) e elevado nivel sérico de peptideos natriuréticos.
O resultado do estudo demonstrou redugao de 25% do risco
relativo para o desfecho combinado primario de morte
cardiovascular e internagao por IC, sendo o primeiro estudo
a demonstrar reducao do desfecho primério em populagoes
com IC com FEVE > 40%. Essa classe de fdrmacos representa
um potencial recurso terapéutico na ICFEp associada a AC,
pois ndo promove hipovolemia, bradicardia ou hipotensao
exacerbada, no entanto deve ser monitorizado o status
volémico e a pressao arterial dos pacientes durante seu uso.

Beta-bloqueadores adrenérgicos e bloqueadores dos
canais do calcio

Para pacientes com ICFEp os betabloqueadores sdo
recomendados somente para tratamento da angina pectoris
nos pacientes com ICFEp associados ao fenétipo isquémico
ou para o controle da frequéncia cardiaca em caso de
fibrilacao atrial.’> No cendrio da AC, os beta-bloqueadores e
bloqueadores dos canais de célcio nao dihidropiridinicos nao
sao bem tolerados geralmente, devido a influéncia negativa
no cronotropismo. Adicionalmente, os bloqueadores dos
canais de célcio nao dihidropiridinicos devem ser evitados
em pacientes com AC-AL, pois ligam-se as fibrilas amil6ides,
o que pode resultar em bloqueios cardiacos avangados.'®

Digoxina

Em pacientes com fibrilagdo atrial e elevada resposta
ventricular digoxina sempre é lembrada como alterativa
terapéutica. Porém, um estudo in vitro demonstrou que as
fibrilas amiloides isoladas ligam-se a digoxina com um grau
importante de afinidade.™ Essa interacao pode desempenhar
algum papel na sensibilidade a digoxina observada em alguns
pacientes com AC e tal ligacao seletiva da digoxina as fibrilas
amiloides pode aumentar a gravidade dos distdrbios no
miocdrdio, anteriormente atribuidos aos depdsitos fibrilares
amiléides. Em geral, portanto, recomenda-se muita cautela
com a administragao de digoxina em pacientes com AC.

Fibrilacao atrial e prevengao de fenémenos emboélicos

O manejo da fibrilagdo atrial por controle da frequéncia
cardfaca deve ser realizado com a monitorizagao de eventual
bradicardia excessiva pelos agentes comumente utilizados,
devido as razdes ja acima mencionadas. A radioablagao
dessa arritmia parece ser factivel e pode ser uma alternativa
interessante, quando realizada precocemente na AC.20%'

A anticoagulacao estd indicada na AC com fibrilacao atrial
independente do escore de risco para tromboembolismo, visto
que a infiltracao amiloide atrial diminui de forma importante a
contratilidade atrial e aumenta a possibilidade de surgimento
de trombos, especialmente na AC-AL."*A anticoagulagao em
individuos com ritmo sinusal nao estd bem estabelecida, mas
pode ser considerada em casos especificos de diminuicao da
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contratilidade ou deformacao cardiaca, principalmente em
casos de AC-AL.

Arritmias ventriculares

A taquicardia ndo sustentada é a arritmia ventricular
mais frequentemente detectada por monitorizagdo
eletrocardiogréfica nos casos de AC-AL*? e, nesse contexto, um
cardiodesfibrilador implantado pode ser uma opgao, mesmo
sem disfungao ventricular sistélica. No entanto, o implante
deste dispositivo para prevencao primaria per se pode ser
inécuo, ja que grande parte dos eventos sao de atividade
elétrica sem pulso.?* Sendo assim, a melhor evidéncia segue
em torno da deteccao precoce, quando se consegue identificar
arritmias potencialmente tratadas por dispositivos.?

Bloqueios da conducao cardiaca

Os bloqueios, sobretudo atrioventriculares sao frequentes
na amiloidose. O implante de estimulagéo artificial é efetivo
e segue as recomendagdes contemporaneas para a doenga.?

Tratamento especifico da amiloidose

O tratamento deve seguir o diagnéstico do fenétipo da
AC. Uma vez diagnosticada a AC-AL isso torna urgente o
acionamento da equipe de hematologia para o inicio do
tratamento com agentes antineopldsicos e/ou transplante
aut6logo de células tronco.'

Tratamento da AC-ATTR

A AC secundaria a transtirretina tem os seguintes
tratamentos potenciais: a- estabilizadores de tetramero TTR;
b- inibidores da sintese hepatica de TTR; c- a degradagao e
reabsorgao de fibrilas amil6ides depositadas e d- transplante
hepético.'

Tafamidis é um estabilizador dos tetrdmeros e o Gnico
medicamento que foi testado em ECR multicéntrico, o estudo
ATTR-ACT.?* Os pacientes nao foram selecionados pela fracao
de ejecao, mas por classe funcional entre | e lll da NYHA e
BNP elevado. Os grupos que utilizaram tafamidis 80 e 20 mg
foram analisados conjuntamente e os resultados indicaram
uma redugdo estatisticamente significativa do risco relativo
de 30% para a mortalidade por todas as causas (RR = 0,70
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