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Cardiomiopatias Restritivas: O Que Ha de Novo no Front?
Restrictive Cardiomyopathies: What’s New on the War Front?
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Uma condicao rara? Ou nem tanto?

As cardiomiopatias restritivas (CMR) sdao geradas por
patologias primdrias do miusculo cardiaco e consideradas
doencgas raras, correspondendo a cerca de 5% de todos
os casos de cardiomiopatias.” A forma mais frequente de
CMR, a amiloidose cardiaca (AC), pode ser considerada um
marco referencial dessas cardiomiopatias, visto que, com a
disponibilizacao das tecnologias diagndsticas, tem sido feita
a detecgdo muito mais frequente dessa cardiomiopatia, além
do fato de que as possibilidades efetivas de tratamento sao
uma realidade.?

A compreensao a partir da fisiopatologia

Afisiopatologia restritiva do ventriculo esquerdo (VE) consiste
em rigidez miocérdica, determinando uma elevagao stbita
da pressao da camara no inicio do enchimento ventricular
associada a pequenos volumes de enchimento, causados por
hipertrofia da parede ou proliferacio endomiocardica.> De
acordo com a definigao da European Society of Cardiology, as
outras caracterfsticas que podem integrar as CMR sao: volumes
sistolicos e diastélicos normais ou reduzidos (de um ou ambos os
ventriculos) e espessura da parede ventricular normal. Embora
essa definicao seja conceitualmente precisa, sua interpretagao
literal levaria a exclusio de muitos disttrbios comuns com
uma fisiologia restritiva. De acordo com a recente proposicao,
Rapezzi et al.? classificaram as CMR como: i) infiltrativas, entre
as quais a amiloidose e sarcoidose se destacam; ii) as doengas
de depésito, representadas principalmente pela doenga
de Fabry e pela hemocromatose; iii) as relativas a fibrose
intersticial/disfuncao intrinseca do midcito; e iv) as doencas
endomiocardicas (Figura 1).?

A CMR e a insuficiéncia cardiaca com fracao de ejecao
preservada

A sindrome clinica das CMR consiste, sobretudo, em
disfuncao diastélica por rigidez e espessamento da parede
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ventricular, restricdo ao enchimento, e funcao sistélica normal
ou préxima do normal.>* Esse fendtipo frequentemente se
apresenta como sindrome de insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecao preservada (ICFEp), e a compreensao das
CMR é fundamental para compor o rastreamento da etiologia
da ICFEp. No recente algoritmo para o diagnéstico da ICFEp
sugerido pela Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca, é
mencionada a necessidade de se pensar em um diagnéstico
etiolégico, e a CMR é um foco potencial da chamada etiologia
secundaria da ICFEp.°

A amiloidose cardiaca: nao tao rara e ja com tratamento

A AC é uma doenga infiltrativa causada pela deposigao
tecidual de agregados proteicos fibrilares e insolGveis em 6rgaos
como o coragao, causando uma disfungao organica. Uma
revisao sistematica’ de 2022 revelou que a prevaléncia de AC
é de 12% em pacientes com ICFEp (IC 95% 6%—20%), 8% nos
diagnosticos de estenose adrtica (IC 95% 5%—13%) e 21% nos
achados de autépsia em idosos (IC 95% 7%-39%). Sobre a
dificuldade diagnéstica, um estudo no Reino Unido com 1034
pacientes portadores de AC demonstrou que existe um atraso no
diagnostico superior a 4 anos, com média de 17 hospitalizagoes
nos 3 primeiros anos que antecederam o diagnéstico. Além
disso, 0 mesmo estudo avaliou a sobrevida dos pacientes apés
o diagndstico, sendo em média de 31 meses para amiloidose
por transtirretina variante (ATTRv) e 57 meses para amiloidose
por trasntirretina wild type (ATTRwt) (p <0,0001).2

Existem mais de 30 tipos de proteinas amiloidogénicas,
mas 3 delas tém maior evidéncia na literatura. A amiloidose
por imunoglobulinas de cadeia leve (AL) representa 12% dos
casos de AC'* e as por alteragdes na proteina transtirretina
(TTR), que pode ocorrer por mutagdao do gene (ATTRv) ou
por uma proteina selvagem, que desestabiliza e se agrega a
proteinas amiloides, conhecida como wild type (ATTRwt),
sendo as duas UGltimas responsaveis por 95% dos casos de
AC." ATTR é uma proteina formada por quatro monémeros
que circulam como um tetramero e age como transportador
de tiroxina (T4) e retinol (vitamina A). A formacao das fibrilas
amiloides pela TTR se dé a partir da dissociagao do tetramero
em mondmeros, e a desnaturagdo do mondémero permite
a montagem incorreta em estruturas agregadas. Diferentes
tipos de amiloidose podem causar diferentes manifestagoes
clinicas; portanto, é imperativo que, uma vez diagnosticada
a amiloidose, a proteina precursora seja estudada, a fim de
garantir o tratamento correto.’

A taxa de desfechos clinicos adversos da AC se eleva
rapidamente apés o diagnéstico, e isso estd relacionado
com o diagnéstico tardio. Novas tecnologias em imagem e
biomarcadores estao favorecendo a identificagao precoce da
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Figura 1 - Cardiomiopatias restritivas (CMR). ATTRv: amiloidose por transtirretina variante; ATTRwt: amiloidose por trasntirretina wild type; AL: amiloidose por

imunoglobulinas de cadeia leve. Adaptado de: Rapezzi et al.®

amiloidose,*® que antigamente dependia apenas da bidpsia
endomiocardica com a técnica do vermelho do Congo, padrao
ouro para AC.*

Como tratamento, o paciente deve receber suporte para
os sintomas de insuficiéncia cardiaca, e a manifestagao
fenotipica de ICFEp é a mais frequente. O controle da
congestdao é o principal objetivo da terapia, e para isso
a medicacdo mais utilizada sdo os diuréticos de alga.**
A dificuldade do manejo clinico do paciente com AC
ocorre pela dificil adaptagao ao tratamento consagrado
para insuficiéncia cardiaca. Os inibidores da enzima de
conversao da angiotensina Il, bloqueadores dos receptores
de angiotensina Il, betabloqueadores e bloqueadores
dos canais de cdlcio ndo sio bem tolerados, devido ao
aumento do risco de hipotensao e bradicardia associada a
disfuncao autondmica, e consequente influéncia negativa
no cronotropismo. Adicionalmente, os bloqueadores dos
canais de calcio nao di-hidropiridinicos devem ser evitados
em pacientes com AC-AL, pois se ligam as fibrilas amiloides,
o que pode resultar em bloqueios cardiacos avancados.* Além
disso, o remodelamento estrutural, elétrico e bioquimico
da cdmara atrial aumenta a incidéncia de fibrilagao atrial
nesses pacientes; por esse motivo a anticoagulacao deve ser
iniciada de acordo com o respectivo escore de CHADS-VASc
(Figura 2).%47

Além do suporte a sindrome clinica, existe um farmaco
modificador da histéria natural da doenga para os genétipos
TTRv e TTRwt. Trata-se do Tafamidis (meglumina), um

estabilizador seletivo de transtirretina (TTR) que se liga aos dois
sitios de ligagao da tiroxina (T4) na forma tetramera nativa de
TTR, prevenindo a dissociagdo em monémeros, que é a etapa
limitante da velocidade no processo de formacao das fibrilas
amiloides.* O Tafamidis foi testado em 441 pacientes no
estudo ATTR-ACT,® concluindo que o medicamento é seguro
e capaz de reduzir os desfechos mortalidade e hospitalizagao.
Nesse estudo os pacientes foram randomizados em 3 grupos:
Tafamidis de 80mg, 20mg e placebo, em um periodo de
30 meses. A dose de 80mg/dia, em comparagao a dose de
20mg/dia associou-se a aumento significativo da sobrevida
[RR = 0,70 (IC 95%: 0,50 - 0,979); p = 0,0374].

Atualizacoes no diagnéstico da sarcoidose cardiaca

A sarcoidose é uma doenga inflamatéria granulomatosa,
de etiologia nao bem definida e que acomete principalmente
pacientes jovens. A forma cardiaca da sarcoidose representa
de 5% a 10% dos casos diagnosticados; no entanto, assim
como na AC, achados em autépsias sugerem que essa
prevaléncia seja muito maior. Os critérios diagndsticos foram
atualizados no ano de 2019, com a Diretriz da Sociedade
Japonesa de Circulagao.? Entre as atualizagbes, propds-se o
diagnéstico clinico de sarcoidose cardiaca quando existirem
evidéncias de granulomas ndo caseosos em outros 6rgaos que
ndo o coragao, somados a algum tipo de comprometimento
cardiaco, como bloqueio atrioventricular de alto grau,
arritmias ventriculares, fibrilacao atrial, anormalidades
em parede ventricular e disfungao contratil de ventriculo
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Figura 2 - Tratamento da amiloidose cardiaca em pacientes com ICFEp. AL: amiloidose de cadeias leve; ATTR: amiloidose por transtirretina; BB: betabloqueadores;
BCC: bloqueadores do canal de célcio; BRA: bloqueadores de receptor de angiotensina; CDI: cardioversor desfibrilador implantavel; CF NYHA: Classificagdo
Funcional da New York Heart Association; ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada; IECA: inibidores da enzima conversora de angiotensina;

TV: taquicardia ventricular. Danzmann et al.”

esquerdo, por exemplo. A atualizagdo também promove, ao
lado da cintilografia com 67-Gélio e da ressonancia magnética
com gadolinio, a tomografia por emissdo de pésitrons por
18F-fluorodesoxiglucose com actimulo anormalmente alto de
marcadores no coragdo como critérios diagnésticos maiores
da doenca. Essa proposigao foi adotada como recomendagao
diagnéstica pela atual Diretriz Brasileira de Miocardites."

Doenca de Fabry

A doencga de Fabry, também conhecida como doenca
de Anderson Fabry, é uma esfingolipidose devida a um erro
inato ligado ao X, causado por mutagdes no gene GLA."'?
Essa mutacao no gene resulta na deficiéncia da atividade
enzimatica da alfa-galactosidase A e, consequentemente, no
actmulo lisossomal de glicoesfingolipideos, principalmente a
globotriaosilceramida (Gb3). O aciimulo progressivo de Gb3
leva a disfuncao celular, ocasionando inflamacao, fibrose e,
consequentemente, disfungdo de drgaos, especialmente rins,
cérebro e coracao."

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
aprovou, em novembro de 2022, um tratamento especifico
para a doenca de Fabry, a alfagalsidase. Esse medicamento,
recomendado para a forma cldssica e a partir dos 7 anos, é
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uma forma recombinante da enzima alfagalactosidase A, a qual
é produzida em linhagem celular humana para conferir um
perfil de glicosilagdo humana que possa influenciar a captagao
pelos receptores de manose-6-fosfato na superficie das células
alvo. Somente pacientes com diagndstico confirmado de
doenca de Fabry podem receber essa medicagao."? De acordo
com o protocolo da Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias (CONITEC), os pacientes com sintomatologia
cardiovascular e portadores de hipertensao arterial sistémica
possuem indicagao de inibidores da enzima conversora de
angiotensina ou bloqueadores de receptor de angiotensina;
os que apresentam dislipidemia devem receber estatinas; em
contrapartida, os portadores de arritmia e/ou insuficiéncia
cardiaca devem seguir o tratamento padrao."

Conclusao

A evolucdo da classificagdo, dos métodos diagnésticos
e dos recursos de tratamento das CMR nos oferece a
oportunidade de identifica-las mais precocemente e reduzir
desfechos clinicos adversos em nossos pacientes. A abordagem
contempordnea dessas cardiomiopatias deve considerar o fato
de que o prognéstico dos pacientes é melhor quanto mais
rapido for estabelecido o diagnéstico definitivo.
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