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RESUMO

A amiloidose ¢ uma patologia multissistémica caracterizada pela deposicdo de proteinas fibrilares
insolGveis no espago extracelular em diferentes drgaos, como o coracdo, podendo culminar com
insuficiéncia cardiaca com fisiologia restritiva, sendo seu tratamento de extrema importancia. Este artigo é
uma revisao de literatura e buscou analisar os efeitos dos farmacos usados no manejo do paciente com
insuficiéncia cardiaca em concomitancia a amiloidose cardiaca. O estudo foi realizado em seis etapas bem
definidas, incluindo identificagdo do tema e estipulacio da pergunta norteadora da pesquisa,
estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo de artigos na busca literaria, definicdo das informacdes
a serem extraidas dos estudos escolhidos, busca eletronica dos artigos, avaliacdo e interpretacdo dos estudos
incluidos na revisao e producao da revisdo. Os resultados indicam o uso de diuréticos de alca, inibidores da
enzima conversora de angiotensina Il e/ou blogueadores do receptor de angiotensina Il e antagonistas
mineralocorticoides como principais classes de farmacos, além de estudos em andamento de novas terapias,
para insuficiéncia cardiaca em conjunto com amiloidose.

Palavras-chave: Amiloidose; Insuficiéncia Cardiaca; FArmacos.

ABSTRACT

Amyloidosis is a multisystemic pathology characterized by the deposition of insoluble fibrillar proteins in
the extracellular space in different organs, such as the heart, which can culminate in heart failure with
restrictive physiology, and its treatment is extremely important. This article is a literature review and sought
to analyze the effects of drugs used in the management of patients with cardiac amyloidosis concomitantly
with heart failure. The study was carried out in six well-defined stages, including identification of the theme
and stipulation of the guiding research question, establishment of inclusion and exclusion criteria for
articles in the literary search, definition of information to be extracted from the chosen studies, electronic
search for articles, evaluation and interpretation of studies included in the review and production of the
review. The results indicate the use of loop diuretics, angiotensin Il converting enzyme inhibitors and/or
angiotensin Il receptor blockers and mineralocorticoid antagonists as the main classes of drugs, in addition
to ongoing studies of new therapies for heart failure in conjunction with amyloidosis.

Keywords: Amyloidosis; Heart Failure; Pharmaceuticals.
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INTRODUCAO

A amiloidose é uma patologia multissistémica caracterizada pela deposicao de
proteinas fibrilares insolGveis no espaco extracelular em diferentes 6rgaos, como o
coragdo, rins, olhos, figado e sistema nervoso central e periférico, causando danos
estrutural e funcional (DE BARROS CORREIA et al., 2023; DE BARROS CORREIA;
FERNANDES, 2020; SAMPAIO GUTIERREZ et al., [s.d.]). Estes fragmentos surgem
apos determinadas proteinas sofrerem alteraces nas suas estruturas, aderindo a uma
configuracdo altamente estavel, que se depdem na forma de fibrilas insoltveis (DE
BARROS CORREIA et al., 2023).

Na amiloidose cardiaca (AC), sdo descritas cinco proteinas amiloides principais
que podem afetar o coracdo: imunoglobulina de cadeia leve (AL), imunoglobulina de
cadeia pesada, transtirretina (ATTR), amildide sérica A e apolipoproteina Al
(QUAGLIATO et al., 2018; SIMOES et al., 2021). Dessas, 95% dos casos ocorrem
principalmente devido ao depdsito das AL, cuja producdo monoclonal de
imunoglobulinas ocorre devido a discrasia de plasmocitos; e ATTR, que pode ser
subdividida em: variante/hereditaria (ATTRv ou ATTRh), quando ha mutacdo no gene
da TTR, predispondo ao acimulo de fragmentos amiloides; ou selvagem/senil (ATTRwt),
na qual as proteinas se depositam nos tecidos ao longo dos anos (DE BARROS
CORREIA et al., 2023; DE BARROS CORREIA; FERNANDES, 2020; SIMOES et al.,
2020; SIMOES et al., 2021).

Atualmente, em decorréncia do surgimento de novas técnicas de diagnostico, a
cardiomiopatia por transtirretina tem tido uma prevaléncia expressiva, sendo classificada
como a causa mais comum de AC (SIMOES et al., 2021). Além disso, estudos indicam
que 13% dos pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracdo de ejecdo preservada
(ICFEp) e 25% das necropsias de individuos mais velhos expressam depdésito de ATTR
no coracio (PONIKOWSKI et al., 2016; SIMOES et al., 2020; SIMOES et al., 2021).

Ademais, a aglomeracdo das proteinas amil6ides no miocardio promove o
aumento da espessura da cavidade ventricular esquerda, diminuicdo da luz do ventriculo
e aumento acentuado na rigidez da camara, devido a uma sobrecarga de presséo, gerando
uma disfuncdo diastélica e, posteriormente, uma disfuncéo sistolica, em virtude de uma
sobrecarga de volume, culminando com uma insuficiéncia cardiaca com fisiologia
restritiva (MARCONDES-BRAGA; ARAGAO, 2021; SIMOES et al., 2021). A Figura

1 demonstra um esquema desses fatores.
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Figura 1 — Insuficiéncia cardiaca em concomitancia & amiloidose cardiaca
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Fonte: Os autores, 2024; criado com Biorender.com.

Deste modo, a sindrome clinica mais frequente da amiloidose cardiaca se
apresenta com sintomas prevalentes de IC, como congestdo pulmonar em repouso ou aos
esforcos, ortopneia, dispneia paroxistica noturna, fadiga/cansaco, edema ou
hematomegalia, 0 que pode dificultar o manejo clinico do paciente com amiloidose
(ROHDE et al., 2018; SIMOES et al., 2021). Assim, além de um tratamento especifico
para amiloidose, é preciso uma terapia de suporte para IC, com foco na manutencéo da
euvolemia, restricdo hidrica e medicamentos eficazes, haja visto que aproximadamente
80% dos enfermos tém a manifestacdo cardiovascular caracterizada pela ICFEP
(SIMOES et al., 2021).

Portanto, o objetivo desta revisdo € analisar os efeitos dos farmacos usados no

manejo do paciente com insuficiéncia cardiaca em concomitancia a amiloidose cardiaca.

161



METODOLOGIA

O presente estudo consiste em um artigo de revisdo de literatura. O trabalho foi
realizado em seis etapas: 1- identificacdo do tema e estipulagdo da pergunta norteadora
da pesquisa; 2- estabelecimento de critérios de inclusdo e exclusdo de artigos na busca
literaria; 3- defini¢do das informagdes a serem extraidas dos estudos escolhidos; 4- busca
eletronica dos artigos para leitura; 5- avaliacdo e interpretacdo dos estudos incluidos na
revisao e 6- producdo da revisao.

Inicalmente, para definicdo da pergunta de pesquisa fez-se uso da estratégia
Acrémio para Patient, Intervention, Comparation e Outcome (PICO). Deste modo,
estabeleceu-se a seguinte questao norteadora do trabalho: “Quais os efeitos dos farmacos
utilizados no manejo do paciente com amiloidose cardiaca acompanhada de insuficiéncia
cardiaca?”.

O descritor utilizado foi “amiloidose cardiaca”, sendo selecionados 0s seguintes
critérios de inclusdo: artigos publicados nos ultimos cinco anos (2019 a 2024) e que
estivessem disponiveis eletronicamente na integra abordando o tema pesquisado. Foi
considerado para critério de exclusdo: artigos cujo resumo néo estivesse relacionado ao
tema de pesquisa, trabalhos publicados antes de 2019 e estudos que ndo continham
metodologia clara.

Realizou-se a busca no periodo de julho de 2024, nas seguintes bases de dados
eletronicas: U.S. National Library of Medicine and the National Institutes Health
(PubMed); Scientific Electronic Library On-line (SciELO) e Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), com um total de 64 artigos.

O fluxograma a seguir representa a selecdo dos trabalhos (Figura 2).
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Figura 2 — Fluxograma da selecdo dos artigos

Identificacdo Leltir dos Artig oslida g Incluidos na revisdo
resumos integra
SciELO S n=20 _— n=6 —_— n=4 _— n=4
PubMed —— n=6 —_— n=0 —_ n=0 _— n=0
LILACK —— n=38 —— n=29 —— n=3 —— n=3
Artigos repetidos: 24— 1otq) excluidos: 57 Total incluidos: 7

Fonte: Os autores, 2024.

RESULTADOS
A Tabela 1 resume os artigos incluidos nesta revisdo de literatura, expondo
informacdes relevantes, como autores, ano de publicacéo, titulo e achados significativos

encontrados durante a leitura das pesquisas.

Tabela 1 — Analise dos estudos revisados

Autor(es) e ano Titulo Achados relevantes

Ponikowski et al. | Primer uso de tafamidis en | A doxiciclina, antibiético comumente

2016 amyloidosis cardiaca TTR en | utilizado, demonstrou em ensaios
Uruguay clinicos com poucos pacientes alcancar
estabilidade nos depositos amildides,
mas as custas de efeitos colaterais
frequentes que forgaram a suspenséo do
tratamento antes de um ano, em 40%.
Com o tafamidis foi observada reducéo
de 30% na mortalidade por todas as
causas e na internacdo hospitalar apos
18 meses de tratamento, sem efeitos
colaterais que necessitassem de sua

suspensdo, sendo aprovado pela FDA e
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incluido nas diretrizes de tratamento

para amiloidose TTR senil em 2020.

Fernandes et al.

Doengas de Depdsito como

O tratamento convencional baseia-se na

2019 Diagnostico Diferencial de | melhora da disfuncdo diastdlica e
Hipertrofia Ventricular | congestdo. Todavia, até o momento
Esquerda em Pacientes com | nenhuma  terapia  medicamnetosa
Insuficiéncia  Cardiaca e | mostrou-se eficaz na sobrevida dos
Funcdo Sistolica Preservada | pacientes com insuficiénia cardiaca
com fracdo de ejecdo preservada em

concomidancia a amiloidose.
Oliveira et al. Topicos Emergentes em | O uso de tafamidis associou-se a
2020 Insuficiéncia Cardiaca: | reducdo de 30% na mortalidade por
Novos Paradigmas na | qualquer causa, 32% na reducdo de
Amiloidose Cardiaca internacdes cardiovasculares e reducéo
da piora da capacidade funcional e da

qualidade de vida.

Oliveira et al. Topicos Emergentes em | Tafamidis e medicamentos que
2020 Insuficiéncia Cardiaca: | interferem com a transcricdo do RNA,

Perspectivas Futuras

como o patisiran, sdo exemplos da
personalizacdo do tratamento da
amilodiose em conjunto com IC. A
miosina como alvo de terapia traz duas
novas drogas com  resultados
promissores no tratamento da IC: o
omecamtiv mecarbil, que melhora a
contragdo ventricular, melhorando a
fracdo de ejecdo, o volume ejetado e 0
débito cardiaco, no entanto, os estudos
ndo documentaram reducéo da dispneia
e ndo demonstraram beneficio da droga
na mortalidade a longo prazo; e o
mavacamten, que promove melhora no
desempenho fisico dos portadores de
cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva,
reduz o estresse na parede miocérdica,

reduz a fracdo de ejecdo, mas que
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apresenta eventos colaterais frequentes
e um percentual de reducdo exagerada
na fracdo de ejecéo.

Greig et al.
2021

Cardiomiopatia amiloidea por
transtiretina: diagndstico y
manejo en la actualidad

O manejo sintoméatico é manter a
euvolemia (restricdo de sodio e uso de
diuréticos com a precaucdo de nao
exacerbar a hipotensdo arterial e de
deteriorar a perfusdo renal). Os
betabloqueadores devem ser usados
com precaucdo. E recomendavel evitar
bloqueadores de canais de célcio ndo
di-hidropiridinicos. A digoxina € de uso
restrito. E com o avancar da doenca, 0
volume de ejecdo e a pressdo arterial
cairdo e o0 uso de inibidores da
angiotensina ou antagonistas do
receptor da angiotensina sera mal

tolerado.

Gomes Rocha
Junior et al. 2021

Amiloidose Cardiaca:
Cardiomiopatia Infiltrativa
com Comportamento

Hemodinamico Restritivo —

Relato de Caso

Manejo de suporte da IC engloba:
cuidado com a volemia, com restricdo
associada a

de  sodio, uma

administracdo atenta de diuréticos.

Simoes et al.
2021

Posicionamento sobre
Diagnostico e Tratamento da

Amiloidose Cardiaca - 2021

IECA/BRA e

mineralocorticoides podem ser usados

antagonistas

com seguranga, Se auséncia de
contraindicacBes. Betabloguadores séo
menos tolerados em pacintes com
disfuncdo de ventriculo esquerdo e
direito e amiloidose AL. Blogueadores
de canais de calcio ndo di-
hidropiridinicos em AL deve ser
evitado, pois se ligam as fibrilas
resultar em

amiloides, podendo

bloqueios avancados e choque

cardiogénico. Os farmacos utilizados
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no tratamento da ICFER, como IECA,
BRA, BB, INRA e inibidores de
SGLT2, ndo ha evidéncias cientificas
de beneficio na amiloidose cardiaca,
além de haver risco de hipotensao

associada a disfuncdo autondmica.

Fonte: Os autores, 2024.

DISCUSSAO

Os resultados obtidos nesta revisdo apontam que além da terapia da amiloidose
cardiaca, que abrange medidas especificas direcionadas para reduzir ou conter a
progressdo dos depositos de proteinas amildides, € necessario 0 manejo adequado da
insuficiéncia cardiaca (GOMES ROCHA JUNIOR et al., 2021; MARCONDES-
BRAGA; ARAGAO, 2021; SIMOES et al., 2021).

Em geral, os pacientes com AC retratam um quadro de 1C com fracdo de ejecdo
preservada (ICFEp), sendo capaz de evoluir para reducdo da fracdo de ejecdo, gerando
uma IC com fracdo de ejecdo reduzida (ICFEr) (DE BARROS CORREIA et al., 2023;
SIMOES et al., 2021). Esse mecanismo fisiopatologico pode explicar os impasses no
manejo terapéutico do paciente com AC ao fazer uso de farmacos conceituados para IC,
como inibidores da enzima conversora de angiotensina Il (IECA), bloqueadores do
receptor da angiotensina Il (BRA), inibidores da neprilisina e antagonistas do receptor de
angiotensina I, betabloqueadores (BB), antagonistas mineralocorticoides, inibidores de
ISGLT?2 e diuréticos de alca (MARCONDES-BRAGA; ARAGAO, 2021; ROHDE et al.,
2018; SIMOES et al., 2021).

Assim, os estudos incluidos nesta revisao evidenciam os cuidados com cada tipo
de medicamento para IC no paciente com amiloidose, e deixam claro que a base
terapéutica deve ser voltada para a doenca subjacente e o alivio sintomatico, incluindo a
manutencdo da euvolemia e restricdo hidrica, melhorando a disfuncéo ventricular e a
congestdo (FERNANDES et al., 2019; GOMES ROCHA JUNIOR et al., 2021;
MARCONDES-BRAGA; ARAGAO, 2021; SIMOES et al., 2021).

Para tanto, a primeira linha de escolha para reduzir a congestdo pulmonar e
sistémica, controlando a volemia, sdo os diuréticos de al¢a associado a restrigdo de sodio.

Todavia, a administracdo de diuréticos deve ser cuidadosa, uma vez que o uso exacerbado
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pode debilitar a funcdo renal, reduzir ainda mais o débito cardiaco e/ou piorar a
hipotenséo arterial (GREIG et al, 2021; SIMOES et al., 2021).

Em relagdo a utilizacdo de betabloqueadores ou bloqueadores de canais de calcio
ndo di-hidropiridinicos, esses podem néo ser bem tolerados ou contraindicados devido a
impossibilidade de elevar adequadamente o débito cardiaco dos pacientes com
fisiopatologia restritiva, haja visto que, em decorréncia de um volume sistolico ejetado
baixo, necessitam da frequéncia cardiaca para manter o débito cardiaco (SIMOES et al.,
2021). No entanto, se os betabloqueadores forem necessarios nos casos em concomitancia
a doencas isquémicas ou frequéncia cardiaca elevada, devem ser manipulados com
prudéncia em pequenas doses, sempre testando sua tolerancia (DE BARROS CORREIA
et al., 2023). Similarmente, a digoxina tem seu uso restrito devido ao risco potencial de
toxicidade secundaria a ligacdo com proteinas amiloides (GREIG et al, 2021; GOMES
ROCHA JUNIOR et al., 2021).

Ainda, IECA/BRA e antagonistas mineralocorticoides podem ser empregues com
seguranca se ndo houver contraindicacdes, ajustando a dose de maneira gradual. Ja os
antagonistas do receptor de angiotensina Il e os inibidores de ISGLT2 ndo possuem
evidéncias cientificas suficientes sobre seus beneficios ou maleficios na amiloidose
cardiaca (SIMOES et al., 2021).

Outrossim, ha estudos em andamento que abordam outros farmacos para o
tratamento da IC no paciente com amiloidose, como o omecamtiv mecarbil e o
mavacamten. O primeiro, € um ativador seletivo da miosina, que em suma melhora a
contratilidade do ventriculo, o volume ejetado e o débito cardiaco, nos casos de ICFEr,
no entanto, nao evidenciou beneficio na mortalidade a longo prazo, e ndo indicou reducgéo
da dispneia nos pacientes. Ja 0 mavacamten, inibidor da miosina, vém sugerindo em
alguns estudos uma reducéo do estresse na parede miocardica e queda da fracéo de ejecéo,
mas apresentou, segundo o estudo MAVERICK, efeitos colaterais frequentes, com um
percentual significativo de pacientes com reducéo elevada da fracdo de ejecdo, reversivel
com a cessacdo da droga (DE OLIVEIRA et al., 2020).

Além disso, quando se trata da amiloidose cardiaca por TTR, 0s pacientes
desenvolvem um espessamento da parede ventricular, disfuncdo diastélica e disturbios de
conducdo, e que, quando ndo tratada de forma adequada, evolui para IC, visto que a
transtirretina esta presente em até 13% dos pacientes com ICFEp (FERNANDES et al.,
2019).
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Assim sendo, a medida terapéutica mais atual, aprovada pela Anvisa, € um
estabilizador dos tetrdmeros da proteina transtirretina, uma molécula chamada tafamidis,
que se une a TTR e impossibilita a sua deposi¢do nos tecidos (PONIKOWSKI et al.,
2016). Tal molécula demonstrou em estudos clinicos uma reducédo de 30% na mortalidade
por qualquer causa, queda de 32% das internagdes cardiovasculares e melhora da
capacidade funcional e da qualidade de vida (SIMOES et al., 2020).

CONCLUSAO

Conclui-se que nem todos os medicamentos consagrados para insuficiéncia
cardiaca sdo Uteis para a IC quando em concomitancia a amiloidose, sendo os diuréticos
de alca, IECA/BRA, antagonistas mineralocorticoides e tafamidis as principais classes
farmacologicas de uso benéfico para os casos de IC em pacientes com amiloidose.

Dessarte, este estudo permite ainda aferir que a amiloidose cardiaca é uma doenca
subdiagnosticada, que pode ocorrer em concomitancia a outras enfermidades, em especial
a insuficiéncia cardiaca, podendo ter uma evolucgéo clinica desfavoravel, se néo trata de
forma adequada. Por esse motivo, faz-se relevante sua investigacdo entre as
possibilidades diagnoticas de doencas cardiovasculares, para um direcionamento
terapéutico especifico para amiloidose e um manejo imprescindivel para IC.

Os trabalhos acerca das terapias para IC no paciente com amiloidose descritos até
entdo sdo de grande importancia para o clinico e cardiologista, uma vez que apresentam
possibilidades acessiveis para o tratamento, aumentando a sobrevida e melhorando a
qualidade de vida dos pacientes.

Ainda assim, sdo necessarios mais estudos que abordem a farmacocinética e
farmacodindmica dos medicamentos, permitindo uma avaliacdo mais detalhada e de
longo prazo dos beneficios e riscos dos diferentes tratamentos, salientando a relacao entre
dose e resposta dos varios farmacos no contexto clinico do paciente com insuficiéncia

cardiaca em coexisténcia a amiloidose.
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