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Resumo

A amiloidose cardiaca (AC) é uma cardiomiopatia infiltrativa
que ocorre secunddria a deposicao de proteina mal dobrada
no miocardio. Os dois subtipos mais comuns sao amiloidose de
cadeia leve de imunoglobulina e amiloidose por transtirretina.
A AC frequentemente resulta em insuficiéncia cardiaca
congestiva e arritmias, a partir de uma ruptura no substrato
cardfaco com subsequente remodelamento eletromecanico.
A progressao da doenga é geralmente demonstrada pelo
desenvolvimento da progressiva faléncia da bomba cardiaca,
que pode ser observada com uma alta carga arritmica,
geralmente pressagiando um mau prognéstico. Arritmias sao
comuns e muitas terapias farmacolégicas comumente
utilizadas podem ser mal toleradas e levar a descompensacao
clinica nessa populagao, adicionando complexidade ao
co-manejo dessas condigdes. Sao necessarios estudos para
avaliar os riscos e beneficios da ablagao por cateter para
taquicardia ventricular, sem dados atuais mostrando um
beneficio em relagao a mortalidade. O papel da terapia
com cardioversor-desfibrilador implantavel é controverso,
com beneficios observados predominantemente nas fases
iniciais do processo da doenca. Evidéncias de alta qualidade
e recomendacbes de diretrizes sao limitadas no que diz
respeito ao tratamento de arritmias. Os profissionais de satide
muitas vezes contam apenas com a experiéncia clinica e o
consenso de especialistas para auxiliar na tomada de decisao.
Esta revisao resume os dados histéricos e contemporaneos e
descreve estratégias baseadas em evidéncias para o manejo de
arritmias ventriculares e suas sequelas em pacientes com AC.

Introducao

A amiloidose é uma doenca sistémica caracterizada pelo
depésito extracelular de proteina fibrilar insoltvel patolégica,
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conhecida como amiloide, em varios 6rgaos (principalmente
coragao e rins)." A principal causa de morbimortalidade nesses
pacientes é o desenvolvimento de cardiomiopatia restritiva
com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) progressiva.>
Aproximadamente 95% dos casos de amiloidose cardiaca
(AC) sao por transtirretina anormalmente dobrada (ATTR)
ou de cadeia leve de imunoglobulina (AL).> O grupo ATTR
é caracterizado pelo dobramento anormal da transtirretina,
uma proteina produzida principalmente no figado. Foram
descritas cardiomiopatia ATTR de tipo selvagem (WtATTR-CM)
e cardiomiopatia ATTR hereditdria (hRATTR-CM). A prevaléncia
de WEATTR-CM é estimada entre 5,5% e 16,0% das pessoas
com idade > 80 anos. Tendéncias recentes revelaram um
aumento significativo no ndmero de novos diagnésticos de
ATTR-CM nos Gltimos 10 anos, sugerindo que as estimativas
da carga da doenga subestimam a verdadeira prevaléncia da
cardiomiopatia amiléide.> A amiloidose AL é uma doenca
proliferativa clonal de células plasmaticas caracterizada pela
producao de fibrilas de proteina anormais na medula éssea.
A prevaléncia estimada de amiloidose AL nos Estados Unidos
varia de 15,5 a 40,5 casos por milhdo."?

A AC deve ser suspeitada particularmente em pacientes
com insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecao do ventriculo
esquerdo preservada apresentando sinais de alerta ou “red
flags”, como (1) hipertrofia ventricular esquerda e direita
inexplicada simétrica ou assimétrica, com disfungao diastélica
concomitante e redugao do strain longitudinal global (SLG)
do ventriculo esquerdo (VE) com padrao de “apical sparing”
na ecocardiografia, (2) discrepancia entre a espessura da
parede do VE e a voltagem do QRS, com a presenga de
padrdo de pseudo-infarto na eletrocardiografia, especialmente
se associada a niveis elevados de N-terminal pr6-peptideo
natriurético tipo B (NT-proBNP).*

Embora o novo tratamento tenha melhorado amplamente
a sobrevida na AC AL e ATTR, os eventos cardiovasculares
sao responsaveis por mais de dois tergos dos casos fatais em
ambos os grupos.® Além disso, a morte stbita cardiaca (MSC)
é responsavel por até 50% de todas as mortes cardiacas.®
A dissociacdo eletromecdnica é considerada a causa mais
comum da MSC nos pacientes com AC; no entanto, as
arritmias ventriculares (AV) e anormalidades de conducao
também sdo comuns.” Até o momento, pouco se sabe sobre
os fatores de risco para taquiarritmias ventriculares como
causa da MSC em pacientes com amiloidose e envolvimento
cardiaco. Portanto, a identificagdo de pacientes com AC
que podem ser elegiveis para cardioversor-desfibrilador
implantavel (CDI) é desafiador.
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Embora ambas as formas de subtipos amiloides tenham
uma predilegao para o desenvolvimento de cardiomiopatia
amiléide, a carga elétrica subjacente e o substrato
arritmogeénico variam entre os dois, com implicagdes clinicas
distintas.® A interrupgao resultante do sistema de condugao
cardiaca em pacientes com AC predispoe a arritmias, as
mais identificadas sendo a fibrilacdo atrial (45% a 65%) e,
menos frequentemente, atrasos na condugao atrioventricular
(3,5%) e taquiarritmias ventriculares (taquicardia ventricular
9,9% e fibrilagao ventricular 0,7%, respectivamente).”'
A WATTR parece apresentar o maior risco de fibrilagao atrial
e medicamentos cardiovasculares comumente usadas, como
betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio e
digoxina, podem ser mal tolerados e levar a descompensagao
clinica na AC, adicionando mais complexidade ao co-manejo
dessas condicbes. A literatura atualmente afirma que pacientes
com AC AL tém maior propensao a desenvolver AV."
A sobrevida historicamente relatada, inferior a 12 meses em
pacientes com AL cardiaca representa uma contraindicagao
para CDI. No entanto, recentemente, a evolugao das opgoes
de tratamento melhorou a sobrevida geral, abrindo novas
perspectivas em termos de protecao cardiaca e exigindo
maior compreensao do perfil arritmico e prevencao da MSC
em pacientes com AL.

Epidemiologia das arritmias ventriculares

A prevaléncia de taquicardia ventricular ndo sustentada
(TVNS) na amiloidose AL varia de 5% a 27% com
monitoramento de rotina'"* e 100% durante o periodo de
transplante de células-tronco.' A prevaléncia de taquicardia
ventricular (TV) na populagdo com ATTR é relatada com
menos frequéncia, mas pequenos estudos sugerem uma
prevaléncia de aproximadamente 17%." Além disso,
considerando que a amiloidose AL tem maior probabilidade
de causar ICC de estdgio final quando comparada a ATTR, ha
uma preponderancia maior para o desenvolvimento de AV.
O significado clinico da AV é variado, com alguns estudos
sugerindo um papel prognéstico''* e outros estudos relatando
nao haver tal correlacao.

Fisiopatologia das arritmias ventriculares

Existem diversos mecanismos que constituem a patogénese
fundamental da AV na AC. Em primeiro lugar, a deposicao
de fibrilas amiloides com resultante resposta inflamatéria e
estresse oxidativo leva a separacao dos midcitos, resultando
em remodelamento e fibrose do VE, que progressivamente
desenvolve potencial arritmogénico."?* Em segundo lugar,
a deposicao de fibrilas amiloides no sistema de condugéo
pode potencializar arritmias.'” Em terceiro lugar, a isquemia
miocédrdica micro e macrovascular devido a deposigao
amiloide pode ser demonstrada por disfungdo miocdrdica
regional, conforme avaliada por ressonancia magnética
cardiaca (RMC)."® Entretanto, a causa e os mecanismos da AV
na AC sdo mal compreendidos e provavelmente multifatoriais.

Prognéstico

O acometimento cardiaco é o determinante do
prognéstico na amiloidose. O risco de morte em pacientes

com amiloidose AL pode ser estratificado usando os
modelos revisados de estadiamento de Mayo, incluindo
biomarcadores cardiacos: troponina T cardiaca (TnTc =
0,025 ng/mL), NT-proBNP (= 1.800 pg/mL) e diferenga de
cadeia leve livre de imunoglobulina sérica = 18 mg/dL."
Semelhante a amiloidose AL, um sistema de estadiamento
que inclui marcadores de aumento do estresse miocardico,
como NT-proBNP e TnTc de alta sensibilidade, foi proposto
para amiloidose ATTR. Pacientes com TnTc > 0,05 ng/mL
e NT-proBNP > 3.000 pg/mL tiveram o pior prognéstico,
com sobrevida mediana de apenas 20 meses.?® Além
dos biomarcadores cardiacos elevados, a disfungao renal
também foi identificada como um fator de risco significativo
para pior prognéstico. No sistema de prognéstico
recentemente proposto para estadiamento da amiloidose
ATTR, os pacientes com taxa de filtracdo glomerular
estimada diminuida < 45 mL/min/1,73 m? e NT-proBNP
> 3.000 pg/mL tiveram sobrevida significativamente pior
em comparacdo com aqueles que nao obtiveram esses
valores de corte.?’ Porém, os modelos de estadiamento
mencionados apenas predizem a mortalidade geral. Nao ha
correlagao significativa entre os niveis de biomarcadores
cardiacos e o risco de AV.*

E fundamental compreender a fisiopatologia da AV na
AC para prever o risco de morte. A amiloide nos espagos
extracelulares distorce as células do miocardio e também pode
infiltrar o sistema de conducéo cardiaca e as artérias corondrias.
Além da infiltracdo, as cadeias leves amiloidogénicas na
amiloidose AL podem diretamente prejudicar a fungao dos
cardiomidcitos por meio de um aumento no estresse oxidante
celular. Parece que a cicatriz miocdrdica e a fibrose, tipicas
de cardiomiopatias isquémicas cronicas ou nao isquémicas,
sio menos comuns na AC. E bem sabido que pacientes
com cardiopatia estrutural apresentam menor limiar para
o desenvolvimento de arritmias e isso pode ser o caso de
pacientes com AC, especificamente do subtipo AL.? Varios
correlatos ecocardiograficos de cardiopatia estrutural sao
conhecidos por resultar em TV, por exemplo, evidéncia de
aumento do didmetro sistélico do VE, fragdo de ejecao do
ventriculo esquerdo (FEVE) comprometida (< 30%), QRS largo
(> 125 mseg), idade > 65 anos, histérico anterior de ICC e
terapia diurética ativa, quando comparada a pacientes sem
TV.2>24 Esses achados clinicos e ecocardiograficos especificos
sao frequentemente vistos em pacientes com AC e, portanto,
essas populagoes de alto risco devem ser monitoradas com
frequéncia.?* Da mesma forma, um estudo de Falk et al.
demonstrou que, em pacientes com AC que apresentam
AV de alto grau, é mais provavel que haja histérico de ICC
e ecocardiograma anormal, quando comparados a pacientes
sem arritmias.?®> Esses achados destacam a relacao entre
cardiopatia estrutural, insuficiéncia cardiaca e TV. Portanto,
a avaliagdo estrutural nesses pacientes pode fornecer valor
prognéstico e permitir uma terapia médica mais adequada.
Em alguns pacientes, a qualificagao para implantagao primaria
de CDI é baseada no padrao de disfungao sistélica do VE com
FEVE < 35%. No entanto, na maioria dos pacientes com AC,
o declinio da fungao sistélica do VE é uma manifestacdo tardia;
portanto, sdo necessdrios outros parametros ecocardiograficos
para avaliar a funcao do VE (mesmo nos pacientes com FEVE
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preservada). Harmon et al. mostraram que a AV era mais
comum em pacientes com SLG bidimensional do VE reduzido
(= —15%), avaliado por ecocardiografia speckle-tracking.?®

A RMC nao apenas desempenha um papel importante
no diagnéstico da AC; também fornece informagdes
prognoésticas importantes. Na amiloidose, a RMC permite a
caracterizagao do tecido miocdrdico por meio de sequéncias
de imagem ponderadas em T1 e T2, mapeamento T1 (pré e
pos-contraste), realce tardio com gadolinio (RTG) e imagem
do volume extracelular. O padrao global subendocérdico ou
transmural do RTG e, em um grau menor, o RTG focal irregular
sdo todos caracteristicas da AC. A extensao do RTG também
pode servir como substituto do substrato arritmogénico para a
ocorréncia de AV.?” A sobrevida de 2 anos em pacientes com
AC sem RTG foi de 92%, ao passo que foi significativamente
menor naqueles que apresentaram RTG subendocérdico ou
transmural (81% e 45%, respectivamente).?® Tanto na AC
AL quanto na ATTR, a presenca de RTG transmural tem se
mostrado um preditor independente de sobrevida pior.?®
Porém, a limitagdo do RTG é a dificuldade de quantificar,
o que dificulta também o rastreamento de mudancas na
AC, por exemplo, devido ao tratamento. O mapeamento
T1 pds-contraste ap6s a administragao de gadolinio permite
a estimativa do volume extracelular. Os valores de volume
extracelular sao significativamente elevados na AC e o
volume extracelular é um marcador de prognéstico robusto
na AC. Além disso, a avaliagdo do volume extracelular e
dos valores nativos de T1 tornam possivel rastrear a doenca
e a resposta a terapia ao longo do tempo. Além disso,
o mapeamento de T2 fornece dados sobre os tempos de
relaxamento de T2 que representam edema miocardico e
inflamagdo ativa e estao potencialmente ligados ao potencial
arritmogénico. Em um estudo recente,? a presenga de edema
miocdrdico foi demonstrada na AC, conforme indicado pelo
aumento do tempo de relaxamento T2 em pacientes com
amiloidose em comparagdo com individuos controle, bem
como na amiloidose AL ndo tratada em comparagao com a
amiloidose AL e ATTR tratadas. Nesse estudo, o T2 foi um
preditor prognéstico na amiloidose AL, o que pode sugerir
mecanismos adicionais a infiltracio amiloide contribuindo
para a mortalidade nessa doenga.?**

Também existem estudos que avaliaram a relacao
entre os achados do monitoramento cardiaco e a TV na
AC. Em um estudo recente de 239 pacientes com AC AL,
enquanto a presenca de TVNS conferiu pior sobrevida
antes do transplante de células-tronco, o monitoramento
cardiaco detectou sua presenca em apenas 25% dos
pacientes, aproximadamente.>’ Em uma série prospectiva
de 20 pacientes com sincope no contexto de AC grave por
Sayed et al., foi documentado apenas 1 episédio de TV, com
um total de 13 mortes. As demais arritmias detectadas foram
arritmias atriais ou bloqueio da conducao atrioventricular.'
A TVNS é um achado comum entre pacientes com AC e
seu papel em predizer MSC nessa populacdo é debatido,
pois parece ter pouco valor discriminativo para identificar
aqueles que morrem de AV.?*2 Na metanalise de Halawa
et al., apesar da alta prevaléncia de TVNS (em 51% dos
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pacientes com AC), apenas 18% dos pacientes receberam
terapia apropriada com CDL.** No entanto, a TVNS na fase
inicial da amiloidose AL pode ser considerada uma indicagao
para implantacao de CDI na prevencao primaria (classe 11b).>*

Para melhor entender a fisiopatologia subjacente, Orini et al.
combinou a avaliagao do substrato ventricular eletrofisiol6gico
e estrutural de 21 pacientes com AC (11 AL e 10 ATTR).*
Os autores usaram um sistema eletrocardiografico especial
com 256 eletrodos para mapeamento epicardico ndo invasivo
dos potenciais ventriculares e RMC. Quando comparados
com voluntarios saudaveis, os pacientes com AC apresentaram
amplitude de sinal epicardico significativamente menor,
condugdo intraventricular mais lenta e heterogénea e
repolarizagao prolongada e mais espacialmente dispersa.
Além disso, o fracionamento do sinal epicéardico e o tempo
médio de repolarizacdo aumentaram com o volume extracelular
calculado por RMC. Foi encontrada uma forte correlagao
inversa entre a amplitude do sinal epicardico e o T1 nativo
na RMC. As anormalidades tanto da condugao epicardica
quanto da repolarizagao foram mais notaveis em pacientes com
amiloidose AL em comparagao com a ATTR. A heterogeneidade
da condugao-repolarizagdo espacial é considerada um
marcador de maior propensdo a AV e morte arritmica stbita
em pacientes com insuficiéncia cardiaca e pode contribuir para
maior mortalidade na amiloidose AL.*® Esse estudo também
sugeriu uma ligagao entre o atraso da condugao-repolarizagao
e o aumento da deposigao extracelular.

O estudo eletrofisiolégico invasivo raramente é realizado
em pacientes com AC. Reisinger e col. demonstraram um
prolongamento do intervalo His-ventricular (HV) > 55 ms
na maioria da populagdo examinada (23 de 25 pacientes
com amiloidose AL confirmada por biépsia), indicando
assim doenca do sistema His-Purkinje distal.® O intervalo HV
marcadamente prolongado (= 80 ms) foi o Gnico preditor
independente de MSC na andlise multivariada. Os autores
concluiram que o prolongamento do intervalo HV nao indica
apenas o risco de bloqueio atrioventricular total devido a
infiltracdo do sistema de condugdo com fibrilas amiloides
e bradiarritmia como causa potencial de morte; também
pode indicar infiltragdo miocardica grave e servir como
um marcador da propensdo para AV letal ou dissociacao
eletromecanica aguda. £ interessante que, nesse estudo, a TV
monomorfica foi induzida em apenas 4 pacientes durante a
estimulagao ventricular programada e, a semelhanca de outras
cardiomiopatias nao isquémicas, a nao indutibilidade da TV
mostrou pouco valor prognéstico.

A infiltragdo amil6ide é mais grave na ATTR quando
comparada a amiloidose AL, o que acaba resultando
em maior massa do VE e taxas mais altas de ICC.?
Apesar dessas diferencas fenotipicas, a amiloidose
AL confere pior progndstico com altas taxas de MSC
(aproximadamente 33% dos pacientes) nos primeiros 3
meses de diagndstico.' Isso pode ser secundario a maior
conducgdo e repolarizacao heterogénea espacial, que é
um marcador de arritmogénese e pior progndstico geral,
conforme demonstrado por Orini et al.*®
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Manejo

O manejo de AV na AC requer uma abordagem diferente
das diretrizes de padrdo para AV no contexto da insuficiéncia
cardfaca ou cardiomiopatias convencionais. O tratamento de
TV pode ser subdividido em medicamentos antiarritmicos
cardiacos, terapia baseada em procedimentos e modalidades
cirtirgicas. Os pacientes que apresentam TV frequentemente
sao submetidos a extensas investigagdes, incluindo RMC para
avaliar RTG miocardico ou cicatrizes, pois fornece informagoes
prognosticas e pode identificar um local de origem da TV
que pode entdo ser efetivamente tratado pela ablagao por
cateter.’” Essa propedeftica pode ser benéfica em pacientes
com AC que apresentam AV. As farmacoterapias convencionais
usadas no tratamento de TV incluem agentes antiarritmicos
orais e betabloqueadores. Os betabloqueadores, embora
amplamente utilizados na supressao de TV com atividade
antagonista beta-adrenérgica, podem ser prejudiciais com a
perda resultante do débito cardiaco em pacientes com AC.°
A amiodarona, outra terapia frequentemente usada e eficaz
para TV, pode resultar em complicagdes no tratamento de
pacientes com AC, a saber, bloqueio cardiaco completo
quando comparada a pacientes sem AC, conforme mostrado
em um estudo (43,8% versus 30,0%, P < 0,0001).38
Esses achados indicam resultados gerais piores com a terapia
farmacolégica convencional para TV, quando usada em
pacientes com AC.

Aquimioterapia para amiloidose AL é baseada principalmente
em regimes usados para o tratamento de mieloma e nao
especificamente aprovados para acometimento cardiaco
AL. A maioria dessas drogas tem potencial cardiotéxico
estabelecido, com risco aumentado de insuficiéncia cardiaca
e eventos arritmicos. Um estudo de Le Bras et al. demonstrou
que a dexametasona como agente indutor para o tratamento
de pacientes com AC AL pode potencializar a retengao de
liquidos e promover arritmias, resultando em um substrato
ventricular arritmogénico.* Da mesma forma, a quimioterapia
em altas doses, especificamente ciclofosfamida e bortezomibe,
na amiloidose AL pode ser de natureza cardiotéxica e resultar
em TV devido a disfungao miocérdica. 4!

Embora o papel da ablacao por cateter para o tratamento
de arritmias atriais esteja evoluindo, com a literatura atual
mostrando beneficios potenciais em termos de taxa de
recorréncia e sobrevida global, faltam dados sobre seu
uso na AV.*2% Além de relatos de casos de ablacao por
radiofrequéncia para TV bem-sucedida, nao ha estudos em
grande escala que avaliem o papel da ablagao para TV ou
para fibrilagao ventricular na AC.**#> A ablagao por cateter
para TV demonstrou ter alguma utilidade em pacientes com
outras cardiomiopatias infiltrativas, como sarcoidose cardiaca
e assim pode ser uma opgao viavel para pacientes com AC.*¢
Sao necessarios mais estudos em grande escala para avaliar
o risco e os beneficios da ablagao por cateter para TV na AC,
nao havendo dados atuais que mostrem um beneficio em
relacdo a mortalidade.

O desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca refrataria
é geralmente visto com TV incessante e pressagia um mau
prognéstico. O mapeamento epicardico e a ablagao por
cateter também sao opgdes para o manejo da TV incessante.*
A terapia cirdrgica definitiva para o tratamento da insuficiéncia

cardiaca de estagio final, que pode ser observada com AV
recorrente, é o transplante cardiaco ortotépico, uma opgao
num cenario de falha do tratamento médico.* O transplante
cardiaco é uma terapia eficaz para AC em estdgio final com
boas taxas de sobrevida no acompanhamento.*

O advento de terapias modificadoras de doencas para a
ATTR tem revolucionado os protocolos de manejo. Tafamidis,
um estabilizador da transtirretina, evita a dissociacdo geral
do tetramero e a amiloidogénese; portanto, demonstrou
reduzir a mortalidade por todas as causas e hospitalizagoes
cardiovasculares.”® De modo semelhante, diflusinal é uma
droga nao esteroidal que também estabiliza o tetramero
de transtirretina e demonstrou estabilizar a massa do VE,
indicando uma cessagdo na progressao da amiloidogénese
cardiaca.”’ Ao prevenir efetivamente a amiloidogénese, essas
terapias podem resultar na reducao da incidéncia de MSC com
o potencial de mitigar AV na populagdo com ATTR.

Terapia baseada em dispositivo

Ainda é uma questdao em debate a existéncia de uma
populagdo selecionada de pacientes com AC em risco de MSC
arritmica (versus MSC devido a dissociacao eletromecéanica)
que se beneficiariam de implante de CDI.>? Atualmente,
nao ha consenso sobre o beneficio absoluto que os CDls
podem conferir aos pacientes com AC. Embora seu potencial
para eliminar AV fatal seja apoiado por casos selecionados
e aneddticos, a eficacia geral dos CDIs e sua seguranga
permanecem pouco claras.”? A maioria das decisdes tomadas
em relagao ao implante de CDI sao amplamente centradas
no paciente e baseadas na expertise local.

Estudos mostraram que até metade dos pacientes com AC
morrem repentinamente; porém, o implante de CDI para
prevengao primaria e secundaria na AC nao foi fortemente
apoiado por diretrizes de especialistas. Os motivos para isso
incluem os seguintes: 1) a causa mais comum de morte stbita
foi historicamente considerada secundaria a dissociacdo
eletromecanica, resultando em atividade elétrica sem pulso
em vez de AV letal; 2) a sugestao de que a AC apresenta
um limiar de desfibrilagado mais alto que pode ser refratario
a terapia de CDI; e 3) prognéstico e expectativa de vida
historicamente desfavoraveis nessa populagao.'*®

As Diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia de
2015 para o manejo de AV e a prevencao de MSC afirmam
que “ndo ha dados suficientes para fornecer recomendagées”
para o uso de CDIs para a prevencao primdria da MSC em
pacientes com AC.>* A Sociedade Europeia de Cardiologia
considera classe Ila, nivel de evidéncia C para implantacao de
CDI na prevengao secunddria, recomendando consideragao
para aqueles com AC AL ou hATTR e “arritmia ventricular
causando instabilidade hemodinamica, com expectativa de
sobrevida > 1 ano e bom estado funcional”. A diretriz da
American Heart Association/American College of Cardiology/
Heart Rhythm Society de 2017 para o manejo de pacientes com
AV e a prevengao de MSC recomenda a tomada de decisao
individualizada para a implantagdo de CDI para prevengao
primaria e secundaria em AC, pois os dados permanecem muito
limitados para permitir recomendagées formais.* De acordo
com o consenso da Heart Rhythm Society de 2019, um CDI
profilatico pode ser considerado em pacientes com TVNS no
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curso de AL e expectativa de sobrevida de mais de 1 ano.** No
entanto, é apenas uma recomendagao de classe IIb. Tanto as
diretrizes da Sociedade Europeia de Cardiologia e quanto as da
American Heart Association sao consistentes em contraindicar
o implante de CDI para prevengao primdria ou secunddria em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e expectativa de sobrevida
significativa < 1 ano, incluindo aqueles com insuficiéncia
cardiaca classe funcional IV da New York Heart Association
refratarios ao tratamento medicamentoso que também ndo sao
candidatos a terapia de ressincronizagao cardiaca, transplante
cardiaco ou dispositivos de assisténcia VE.

Analises retrospectivas (Tabela 1) dos desfechos em
pacientes com AC implantados com CDI para prevengao
primdria e secundaria mostraram que quase um quarto dos
pacientes recebeu terapia adequada de CDI e a incidéncia
de intervengdes inadequadas de CDI foi baixa (7%). Porém,
apenas um quarto dos pacientes que receberam terapia
apropriada de CDI sobreviveu durante o acompanhamento e,
em quase dois tercos dos pacientes, o CDI provavelmente nao
teve efeito sobre a sobrevivéncia. Kristen et al.>> verificaram
que apenas 11% de 19 pacientes com AC AL implantados
com CDI para prevencao primaria receberam terapias de CDI
adequadas para taquiarritmias ventriculares sustentadas. Lin
et al.*? da Mayo Clinic verificaram que 28% de 53 pacientes
receberam choques de CDI apropriados em 1 ano. Pacientes
com AC AL compreendem a maioria daqueles que receberam
choques apropriados (12 de 15 pacientes) e aqueles que
receberam choques com mais frequéncia receberam o
CDI para prevengao secundaria. A terapia com CDI nao foi
associada a melhora em relagdo & mortalidade durante o
acompanhamento. Varr et al.?? da Universidade de Stanford
verificaram que 26% de 19 pacientes receberam choques
apropriados durante o acompanhamento. Nesse estudo, nem
um Unico paciente que recebeu um CDI para prevencao
primdria recebeu terapia adequada e bem-sucedida de CDI.
Existem vdrias limitagoes para esses estudos. Em primeiro lugar,

todos os estudos incluidos nesta revisao foram retrospectivos
com diversos tamanhos de amostra. Em segundo lugar,
os relatos incluiram pacientes com uma variedade de
etiologias de AC, incluindo AL e ATTR, embora cada um
tenha apresentagao clinica, histéria natural, prognéstico e
tratamento diferentes. Em relagdo ao prognéstico, Harmon
et al. indicaram em andlise multivariada que a amiloidose
AL foi um preditor independente de alta mortalidade em
pacientes com AC.%® Em terceiro lugar, a maioria dos CDlIs foi
implantada para prevengao primaria em pacientes que tinham
FEVE < 35%. A qualificagdo foi baseada principalmente em
critérios adotados arbitrariamente, que incluiam a presenca
de diferentes tipos de AV (como TVNS ou batimentos
ventriculares prematuros frequentes) e/ou sincope nao
postural. Embora a detecgao de TVNS e relatos de sincope
devam suscitar preocupagdes clinicas imediatas, o valor
preditivo para prevengao primaria de MSC é controverso.
A sincope inexplicada é um sintoma comum e inespecifico
na populagdo com AC e pode resultar de outras causas
além de distdrbios de condugao ou AV, como hipotensao
ortostética, disfuncao autonémica ou uso de diuréticos ou
vasodilatadores.'®

Ha uma consciéncia crescente de que o principal fator de
mortalidade nesses pacientes é a dissociagao eletromecanica,
ao contrario da TV.>*%7 A dissociacao eletromecanica é
provavelmente uma manifestagao de deterioragao progressiva
da insuficiéncia cardfaca nao passivel de terapia com CDL.%
A AC é frequentemente diagnosticada tardiamente em varios
estagios da amiloidose e a mortalidade geral é maior em
estagios avancados da doenga. Vale ressaltar que os pacientes
com maior comprometimento cardiaco, manifestado
como maior concentragao de NT-proBNP e menor FEVE,
podem apresentar maior risco de morte por dissociagao
eletromecanica.?? Portanto, o implante de CDI pode ser mais
benéfico em pacientes com envolvimento cardiaco, mas com
nivel mais baixo de NT-proBNP e FEVE preservada.*?

Tabela 1 - Estudos que relataram tratamento com cardioversor-desfibrilador implantavel e sobrevida em pacientes com amiloidose cardiaca

Pacientes CDI na Terapia
Estudo e ano de comAC, Amiloidose revencio Critérios para implante de CDI  apropriada Sobrevida
publicagao com CDI AL preveng na prevencao primaria com CDI geral (n/%)
primaria (n/%)
(n) (n/%)
risten et al. o o incope e/ou requentes o o
Kri I. (2008) [55] 19 19/19 (100%) 19 (100%) Sii /ou BVP fi 2 (11%) 1/2(50%)
Lin et al. (2013) [32] 53 33/53 (62%) 41 (77%) FEVE < 35%, sincope ou TVNS 15 (28%) 21/53(40%)
Varr et al. (2014) [22] 19 15/19 (79%) 15 (79%) N3o especificados 5 (26%) UN
FEVE < 35% ou indicag&o para
o o estimulagdo e SLGVE > -15% e/ou o o
Harmon et al. (2016) [26] 45 12/45 (27%) 38 (84%) TUNS/BVP frequentes com sincope 12 (27%) 27145 (60%)
ou TC programado
Chuzi et al. (2018) 31 14/31 (45%) 25 (80%) N3o especificados 2 (6%) 19/31 (61%)
Rezc et al. (2018) 15 15/15 (100%) 14 (93%) TVNS e sincope/pré-sincope 4 (27%) 13/15 (87%)
Kim et al. (2019) [62] 23 7123 (30%) 23 (100%) FEVE < 35%, TVNS e/ou sincope 6 (26%) 14/23 (61%)
%%’}e”a” etal. (2019) 38 0138 (0%) 35 (92%) Ndo especificados 8 (21%) NC

AL: cadeia leve de imunoglobulina; AC: amiloidose cardiaca; BVP: batimentos ventriculares prematuros; CDI: cardioversor-desfibrilador implantavel; FEVE: fragdo
de ejegdo do ventriculo esquerdo; NC: ndo conhecido; SLGVE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; TC: transplante cardiaco; TVNS: taquicardia

ventricular ndo sustentada.
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Sabe-se que o risco de taquiarritmias ventriculares e
MSC varia com o tipo de AC e ¢ significativamente maior
em pacientes com amiloidose AL.*> Com base no estado
atual do conhecimento, ndo existem diretrizes robustas
para a decisao de implantar um CDI para prevengao
primaria em AC. Quando NSVT e sincope sao detectados
e documentados, o implante de CDI para prevengao de
MSC na AC é provavelmente uma abordagem razoavel.*”
Especificamente, isso seria mais apropriado para pacientes
com amiloidose AL, onde o implante de CDI esté associado a
uma alta taxa de descargas apropriadas para AV. Um algoritmo
para implantagao de CDI poderia ser proposto para pacientes
com amiloidose AL e FEVE > 35% (Figura 1). O CDI deve ser
considerado em pacientes com TVNS registrada e nos estagios
iniciais da doenga com menor comprometimento da fungao
cardiaca, conforme indicado por biomarcadores cardiacos
minimamente a moderadamente elevados. Considerando que
a NSVT tem sido documentada como um mau preditor de MSC
na amiloidose AL, a incidéncia de sincope, diminui¢ao do SLG
do VE na ecocardiografia e a presenca de RTGC transmural na
RMC podem melhorar ainda mais a estratificagao. Finalmente,
especificamente para amiloidose AL, o implante de CDI
para prevengao primdria também pode ser razodvel para
pacientes que estao aguardando transplante cardiaco ou um
dispositivo mecanico de assisténcia do VE, seja como terapia
de destino ou ponte para transplante. Isso é razoavel apenas

se a sobrevida percebida for significativa (maior que 1 ano),
o NT-pro BNP for menor que 8.500 ng/L e a classe funcional
da NYHA for menor que IV.%

A doenga de conducao é altamente prevalente na AC e
o atraso da conducao atrioventricular envolvendo o sistema
His-Purkinje parece ser mais comum do que a doenga
do né sinusal pura.®*® O prolongamento do intervalo HV
com duracao de QRS relativamente estreita pode sugerir
acometimento frequente e generalizado dos ramos direito e
esquerdo em pacientes com AC. Marcapassos permanentes
sao frequentemente indicados para pacientes com AC e
doenga de condugao significativa, mais frequentemente em
WEATTR.? Donnellan et al.®® da Cleveland Clinic verificaram
que o uso rotineiro da terapia de ressincronizagdo cardiaca
foi associado a melhorias na gravidade da regurgitacao
mitral (67% dos pacientes), classe funcional da New York
Heart Association (67% dos pacientes) e FEVE (78% dos
pacientes) em pacientes com AC ATTR e indicagao de
marcapasso permanente.

Direcoes futuras

Novas terapias médicas para AC AL e ATTR estdo levando
ao aumento da sobrevida. Esses paradigmas de manejo
visam reduzir a carga arritmogénica geral nesse grupo
populacional.®? Considerando que os pacientes com AC
vivem mais, sdo necessarios estudos futuros sobre o manejo

Amiloidose cardiaca

AV com instabilidade
hemodinamica

Amiloidose cardiaca,
subtipo AL

FEVE > 35%
NYHA < 4
NT-proBNP < 1800 pg/ml

TVNS e/ou sincope ndo
postural

Expectativa de sobrevida
> 1 ano

!

Fatores que aumentam o risco:
SLGVE > 15%

RTG transmural

Sim
g B Considerar terapia com ICD

Dispositivo mecéanico de assisténcia VE

Considerar terapia com ICD

Aguardando transplante cardiaco
[olll

Figura 1 - Algoritmo proposto para qualificagdo de pacientes com amiloidose cardiaca para implantacéo de cardioversor-desfibrilador implantavel. AL: cadeia
leve de imunoglobulina; AV: arritmia ventricular; CDI: cardioversor-desfibrilador implantével; FEVE: fragdo de eje¢do do ventriculo esquerdo; NT-proBNP:
N-terminal pro-peptideo natriurético tipo B; NYHA: New York Heart Association; RTG: realce tardio com gadolinio na ressondncia magnética cardiaca;
SLGVE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo avaliado por ecocardiografia speckle-tracking; TVNS: taquicardia ventricular ndo sustentada; VE:

ventriculo esquerdo.
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arritmico nessa populacao. As perguntas que ainda precisam
de resposta incluem as seguintes: 1) Quais fatores clinicos
predizem AV letal nessa populagao? 2) Qual é a selecao
apropriada de paciente? E, mais importante, hd um beneficio,
em relagao a mortalidade, para o implante de CDI?

Conclusao

A AC apresenta um alto risco de MSC. Porém, a implantagao
de CDiI para prevengao primaria de MSC permanece controversa
e ndo esta claro se CDI melhora a sobrevida na AC. Ha poucos
dados disponiveis em relagdo a estratificacao de risco de MSC
arritmica e a abordagem usual nesses pacientes é a prevengao
secundaria ou extrapolacao de fatores de risco devido a outras
cardiomiopatias, por exemplo, disfungao sistélica do VE ou
TVNS, com ou sem sincope. No entanto, a sua mortalidade geral
continua elevada, principalmente em pacientes em estagios
avangados da doenga; assim, tém maior risco de morte por
dissociagao eletromecanica. Portanto, o desafio é identificar
pacientes de risco ainda em estdgio inicial da doenga quando
o risco de AV predomina, além de identificar quem pode se
beneficiar da terapia com CDI, principalmente no subtipo AL.
A identificagdo rigorosa dos pacientes com maior probabilidade
de morrer de arritmias e menos probabilidade de morrer de
outras causas é necessaria para garantir melhores resultados e
uso prudente dos recursos. A incorporacao de métodos que
identificam pacientes com riscos particularmente elevados de
morte por causas concorrentes, que provavelmente nao se
beneficiardo de terapia com CDI, sera uma parte importante
desse processo. Sao necessarios mais estudos prospectivos
para compreender a fisiopatologia das arritmias cardiacas em
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