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Resumo

Fundamento: As evidéncias sobre a eficacia dos inibidores do cotransportador de s6dio-glicose 2 (iSGLT2) na insuficiéncia
cardiaca (IC) associada a amiloidose permanecem limitadas.

Objetivo: Avaliar o impacto dos iSGLT2 em pacientes com amiloidose por transtirretina amiloide (ATTR) ou por cadeias
leves amiloides (AL) e IC.

Métodos: Utilizando dados globais de prontuarios eletronicos, identificamos pacientes com idade = 18 anos com
amiloidose por ATTR ou AL e IC. Apés o pareamento, os desfechos foram comparados entre pacientes tratados com
iSGLT2 e controles pareados, incluindo 2.036 pacientes com amiloidose por ATTR e 692 pacientes com amiloidose
por AL. Os desfechos incluiram mortalidade por todas as causas em 12 meses, hospitalizacao e desfechos renais.
A significancia estatistica foi definida como p bilateral < 0,05.

Resultados: Entre os pacientes com amiloidose por ATTR, ocorreram 96 (9,43%) o6bitos no grupo iSGLT2, em
comparacao com 196 (19,2%) no grupo controle (hazard ratio [HR], 0,52; intervalo de confianca 95% [IC 95%], 0,41-
0,66). Hospitalizacoes ocorreram em 387 (38,0%) pacientes em uso de iSGLT2 e em 505 (49,6%) controles (HR, 0,74; IC
95%, 0,65-0,84). Desfechos renais foram observados em 204 (20,0%) pacientes no grupo iSGLT2 e em 298 (28,5%) no
grupo controle (HR, 0,72; IC 95%, 0,60-0,86). Entre os pacientes com amiloidose por AL, ocorreram 39 (11,2%) ébitos
no grupo iSGLT2 e 80 (23,1%) no grupo controle (HR, 0,51; IC 95%, 0,34-0,74). Hospitalizacoes ocorreram em 161
(46,5%) pacientes tratados com iSGLT2 e em 204 (58,96%) controles (HR, 0,71; IC 95%, 0,58-0,88). Desfechos renais
ocorreram em 86 (24,8%) pacientes no grupo iSGLT2 e em 137 (39,6%) no grupo controle (HR, 0,60; IC 95%, 0,46-0,78).

Conclusao: Em pacientes com IC decorrente de amiloidose por ATTR ou AL, o uso de iSGLT2 esteve associado a menor
mortalidade por todas as causas, menor taxa de hospitalizacao e menor ocorréncia de desfechos renais.
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Abstract

Background: Evidence regarding the efficacy of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors (SGLT2i) in amyloidosis-related heart failure (HF)
remains limited.

Objective: To evaluate the impact of SCLT2i in patients with amyloid transthyretin (ATTR) or amyloid light-chain (AL) amyloidosis and HF.

Methods: By using global electronic medical record data, we identified patients aged = 18 years with ATTR or AL amyloidosis and HF.
After matching, outcomes were compared between patients treated with SCLT2i and matched controls, including 2,036 patients with ATTR
amyloidosis and 692 patients with AL amyloidosis. Endpoints included 12-month all-cause mortality, hospitalization, and kidney outcomes.
Statistical significance was defined as a two-sided p < 0.05.
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Results: A total of 96 (9.43%) deaths occurred among patients with ATTR amyloidosis in the SGLT2i group, compared to 196 (19.2%) in the
control group (hazard ratio [HR], 0.52; 95% Cl, 0.41-0.66). Hospitalization occurred in 387 (38.0%) patients receiving SGLT2i and in 505
(49.6%) controls (HR, 0.74; 95% Cl, 0.65-0.84). Kidney outcomes were observed in 204 (20.0%) patients in the SGLT2i group and 298 (28.5%)
in the control group (HR, 0.72; 95% Cl, 0.60-0.86). Among patients with AL amyloidosis, 39 (11.2%) deaths occurred in the SGLT2i group and
80 (23.1%) in the control group (HR, 0.51; 95% Cl, 0.34-0.74). Hospitalization occurred in 161 (46.5%) patients treated with SCLT2i and in
204 (58.96%) controls (HR, 0.71; 95% Cl, 0.58-0.88). Kidney outcomes occurred in 86 (24.8%) patients in the SGLT2i group and 137 (39.6%)
in the control group (HR, 0.60; 95% Cl, 0.46-0.78).

Conclusion: In patients with HF due to ATTR or AL amyloidosis, the use of SGLT2i was associated with lower all-cause mortality, hospitalization,
and kidney outcomes.

Keywords: Amyloidosis; Heart Failure; Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors; Mortality.

Full texts in English - https://abccardiol.org/en/
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Foram identificados 6.784 pacientes com amiloidose por ATTR e 2.839
pacientes com amiloidose por AL e IC ndo tratados com iSGLT2
(grupo controle), bem como 1.099 pacientes com amiloidose por ATTR e
405 pacientes com amiloidose por AL e IC tratados com iSGLT2, provenientes
de organizagdes de saude participantes da plataforma TriNetX
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Um total de 1.018 pacientes com amiloidose por ATTR em cada grupo
Um total de 346 pacientes com amiloidose por AL em cada grupo

Amiloidose por ATTR (grupo iSGLT2 vs. grupo controle)
Mortalidade por todas as causas: HR, 0,52 (IC 95%, 0,41-0,66)
q’ Hospitalizag3o por todas as causas: HR, 0,74 (IC 95%, 0,65-0,84)
| Desfechos renais: HR, 0,72 (IC 95%, 0,60-0,86)

Amiloidose por AL (grupo iSGLT2 vs grupo controle)
Mortalidade por todas as causas: HR, 0,51 (IC 95%, 0,34-0,74)
Hospitalizagdo por todas as causas: HR, 0,71 (IC 95%, 0,58-0,88)
Desfechos renais: HR, 0,60 (IC 95%, 0,46-0,78)
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AL: cadeias leves amiloides; ATTR: transtirretina amiloide; IC: insuficiéncia cardiaca; IC 95%: intervalo de confianga de 95%; iSGLTZ: inibidores
do cotransportador de sodio-glicose 2; HR: hazard ratio; PEP: pareamento por escore de propens&o.

de cardiomiopatia restritiva e, consequentemente,
insuficiéncia cardiaca (1C).?

Introducao

A amiloidose é uma doenga heterogénea caracterizada

pela deposicdo extracelular de fibrilas amiloides em
diversos tecidos. Até o momento, pelo menos 36 proteinas
humanas distintas foram identificadas como precursoras
de fibrilas amiloides. Entre elas, as cadeias leves de
imunoglobulinas monoclonais, resultantes da proliferacao
clonal anormal de plasmécitos, e a transtirretina, proteina
sintetizada no figado, constituem os precursores mais
frequentemente associados a amiloidose. O acometimento
cardiaco é comum tanto na amiloidose por cadeias leves
amiloides (AL) quanto na amiloidose por transtirretina
amiloide (ATTR) e, em geral, leva ao desenvolvimento

A deposicao de fibrilas amiloides no coracao pode envolver
o miocérdio, o pericdrdio, o endocérdio e a vasculatura,
estando associada a progndstico desfavordvel e reducao
acentuada da sobrevida global. Na amiloidose por AL nao
tratada, o acometimento cardiaco associa-se a uma sobrevida
média inferior a 6 meses.? Entre pacientes com amiloidose por
ATTR do tipo selvagem, a sobrevida média de 3,6-4,7 anos,**
enquanto, na amiloidose por ATTR hereditdria relacionada a
variante genética Val122lle, a sobrevida média estimada é de
aproximadamente 2,5 anos.?* Avangos recentes modificaram
a histéria natural da amiloidose, incluindo esquemas
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terapéuticos baseados em daratumumabe e bortezomibe,
bem como o transplante autélogo de células-tronco para a
amiloidose por AL, além do estabilizador de transtirretina
tafamidis para a amiloidose por ATTR.®” Apesar desses
avangos, a IC secunddria a amiloidose cardiaca permanece
uma condigao desafiadora, sendo caracterizada por elevada
mortalidade, baixa tolerabilidade aos tratamentos e resposta
sub6tima as terapias convencionais para IC, incluindo
inibidores da enzima conversora da angiotensina, inibidores
do receptor de angiotensina—neprilisina e betabloqueadores.®

Os inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2
(iSGLT2) demonstraram reduzir o risco combinado de morte
cardiovascular e hospitalizagao em pacientes com IC ao longo
de todo o espectro da fragao de ejegao do ventriculo esquerdo
(FEVE), incluindo FEVE reduzida, levemente reduzida e
preservada.®'® Tais achados sugerem que os iSGLT2 podem
representar uma opgao terapéutica potencial para pacientes
com IC associada a amiloidose. Na prética clinica, os iSGLT2
tém sido utilizados de forma off label nessa populagao,
uma vez que pacientes com amiloidose foram excluidos
dos ensaios clinicos pivotais com essa classe farmacolégica.
Consequentemente, as evidéncias cientificas robustas sobre
seu impacto nesse contexto especifico permanecem limitadas.
Diante desse cenario, o presente estudo teve como objetivo
avaliar o impacto em mundo real do uso de iSGLT2 sobre
mortalidade e hospitalizagao em pacientes com amiloidose e
IC, utilizando dados de uma ampla plataforma multinacional
colaborativa.

Métodos

Fontes de dados

Os dados foram obtidos da rede TriNetX (TriNetX, Inc.,
Cambridge, MA), uma plataforma global e colaborativa de
pesquisa clinica que agrega, em tempo real, prontudrios
eletronicos, incluindo informagoes demogréficas, diagndsticos,
procedimentos, medicamentos, resultados laboratoriais e
status vital. A rede é composta por organizagoes de satde
em todo o mundo e inclui dados de aproximadamente 142
milhdes de individuos. A TriNetX disponibiliza acesso apenas
a contagens agregadas e resumos estatisticos de dados nao
identificados; assim, nenhuma informagao de satde protegida
ou identificador pessoal estd disponivel aos usuarios. Os dados
foram extraidos e analisados a partir da Global Collaborative
Network da plataforma TriNetX em 15 de margo de 2024.

Populacao do estudo

A plataforma TriNetX foi consultada para identificar
pacientes de ambos os sexos, com idade = 18 anos,
diagnosticados com amiloidose por ATTR familiar ou do
tipo selvagem, ou com amiloidose por AL, bem como com
diagnéstico de IC ou alguma cardiomiopatia. Os diagndsticos
foram identificados por meio de cddigos da Classificagao
Internacional de Doengas, 102 Revisao (CID-10), e de cédigos
especificos da TriNetX, registrados entre 14 de margo de 2014
e 13 de margo de 2023. Foram identificados pacientes que
receberam tratamento com iSGLT2 (p.ex., empagliflozina,
dapagliflozina ou canagliflozina) apés o diagnéstico de
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amiloidose, bem como pacientes controles pareados que
ndo utilizaram iSGLT2. No total, foram identificados 6.784
pacientes com amiloidose por ATTR e 2.839 pacientes com
amiloidose por AL nao tratados com iSGLT2, constituindo o
grupo controle, enquanto 1.099 pacientes com amiloidose
por ATTR e 405 pacientes com amiloidose por AL estavam em
uso de iSGLT2. Apds o pareamento por escore de propensao
(PEP) para variaveis demograficas e clinicas, foram incluidos
nas analises comparativas 2.036 pacientes com amiloidose por
ATTR (1.018 em cada grupo) e 692 pacientes com amiloidose
por AL (346 em cada grupo).

Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, utilizando
dados de organizagbes de satide participantes da rede TriNetX.
O impacto do tratamento com iSGLT2 foi comparado ao de
controles pareados em pacientes com amiloidose e IC. O
desfecho primério foi a mortalidade por todas as causas. Os
desfechos secunddrios incluiram hospitalizagdao por todas
as causas e um desfecho renal composto, definido como
ocorréncia de lesao renal aguda (LRA) ou necessidade de
terapia de substitui¢ao renal (TSR) durante um periodo
de seguimento de 12 meses. O fluxograma do estudo é
apresentado na Figura 1.

Covariaveis basais

Informagoes sobre caracteristicas demograficas,
comorbidades e uso de medicamentos foram extraidas
dos prontudrios eletronicos para o pareamento por escore
de propensao (PEP). As covariaveis demograficas e clinicas
incluiram idade; sexo e raga (branca, preta ou afro-americana
e outras ragas); sobrepeso ou obesidade; hipertensao arterial;
doenga renal cronica (DRC); dislipidemia; diabetes melito;
doenca arterial coronariana (DAC); e tabagismo. Os dados
de medicagao incluiram terapias cardiovasculares, como
diuréticos, betabloqueadores, inibidores do sistema renina-
angiotensina, inibidores da agregacao plaquetdria e agentes
hipolipemiantes, bem como tratamentos especificos para
amiloidose por AL (daratumumabe e bortezomibe) e para
amiloidose por ATTR (tafamidis).

Analise estatistica

As variaveis continuas foram avaliadas quanto a
normalidade por meio do teste de Shapiro-Wilk e sao
apresentadas como média = desvio-padrdao. As varidveis
categoricas sao descritas como niGmeros absolutos e
porcentagens. As comparagoes entre varidveis continuas
foram realizadas utilizando o teste t de Student nao pareado
quando apresentaram distribuicao normal, enquanto as
varidveis categoéricas foram comparadas por meio do teste
do qui-quadrado ou do teste exato de Fisher, conforme
apropriado. O PEP foi utilizado para equilibrar as covariaveis
basais entre os grupos. Os escores de propensao foram
estimados por regressao logistica, implementada com a
funcao LogisticRegression do pacote scikit-learn em Python,
versdo 3.7. As andlises de Kaplan—-Meier foram conduzidas
para estimar as probabilidades dos desfechos desde 1 dia
até 12 meses ap6s a data indice, e as comparagoes entre
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Mortalidade por todas as causas
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Hospitalizagdo por todas as causas e
desfechos renais (LRA ou TSR)

Figura 1 - Fluxograma do estudo para selegdo dos pacientes, pareamento por escore de propensao e desfechos clinicos. AL: cadeias
leves amiloides; ATTR: transtirretina amiloide; IC: insuficiéncia cardiaca; iSGLT2: inibidores do cotransportador de soédio-glicose 2;
LRA: lesdo renal aguda; TSR: terapia de substitui¢do renal.

grupos foram realizadas pelo teste de log-rank. Modelos  classificados como expostos durante todo o periodo de
de riscos proporcionais de Cox dependentes do tempo  acompanhamento, mesmo em caso de descontinuacio da
foram utilizados para calcular as hazard ratios (HRs) e seus  terapia. Os resultados foram validados por comparacao com
respectivos intervalos de confianca de 95% (IC 95%), com  as saidas geradas pelo software SAS, versao 9.4. Todas as
avaliagao da suposicao de riscos proporcionais baseada nos  andlises estatisticas foram realizadas dentro da plataforma

residuos de Schoenfeld escalonados, utilizando o pacote  TriNetx. A significancia estatistica foi definida como p
survival do R (versdo 3.2-3). O tratamento com iSGLT2 foi  pjijateral < 0.05.

modelado como uma exposicao variavel no tempo, de modo
que individuos nao tratados no momento do diagnéstico de
amiloidose foram classificados como ndo expostos desde
o tempo zero até o dia anterior ao inicio do tratamento Estudos derivados de dados da TriNetX, utilizando
e como expostos a partir desse momento. Pacientes que  informacdes desidentificadas, foram aprovados pelo Comité
utilizavam iSGLT2 no inicio do seguimento permaneceram  de Etica em Pesquisa institucional do hospital participante.

Consideracoes éticas

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(1):e20250439
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Resultados

A Figura Central resume o desenho do estudo e os
principais achados.

Caracteristicas da populacao do estudo

As Tabelas 1 e 2 apresentam as caracteristicas basais dos
pacientes com amiloidose por ATTR e AL antes e apds o PEP,

respectivamente. De modo geral, os pacientes com amiloidose
por ATTR e AL eram adultos mais velhos e apresentavam
elevada carga de comorbidades.

Antes do PEP, os pacientes com amiloidose por ATTR
no grupo iSGLT2 eram mais velhos e apresentavam
maior proporcao de homens em comparagao ao grupo
controle. Além disso, apresentavam maior prevaléncia de

Tabela 1 - Caracteristicas basais de pacientes com amiloidose por ATTR familiar ou do tipo selvagem antes e apos o PEP

Idade, anos (DP) 74,3 (10,3) 74,0 (10,8)
Masculino 744 (68%) 684 (67%)
Feminino 265 (24%) 244 (24%)
Branca 574 (52%) 541 (53%)
Preta ou afro-americana 261 (24%) 232 (23%)
Asiatica 24 (2%) 19 (2%)

Raga desconhecida 197 (18%) 195 (19%)

72,7 (11,8) 739 (11,7)  <0,0001 0,83
4.231 (62%) 697 (68%) 0,0001 0,62
1.897 (28%) 241 (24%) 0,002 0,89
3.744 (55%) 544 (53%) 0,051 0,92
1.202 (18%) 236 (23%) <0,0001 0,78

101 (1%) 22 (2,1%) 0,024 0,73
1,535 (23%) 175 (17%) 0,0002 0,29

Hipertensdo arterial 917 (83%) 855 (84%)
Dislipidemia 777 (71%) 729 (72%)
DAC 702 (64%) 661 (65%)
FA 670 (61%) 601 (59%)
Diabetes melito 489 (44%) 423 (41%)
DRC 545 (50%) 424 (42%)
Sobrepeso ou obesidade 359 (33%) 315 (31%)
Tabagismo 256 (23%) 241 (23%)

4102 (60%) 843 (83%) < 0,0001 0,62
3.348 (49%) 742 (73%)  <0,0001 0,67
2.694 (40%) 662 (65%) < 0,0001 0,92
2.645 (39%) 611(60%) < 0,0001 0,65
1.461 (22%) 424 (42%)  <0,0001 0,75
2.200 (32%) 417 (41%)  <0,0001 0,63
1.073 (16%) 295 (29%) < 0,0001 0,34
1.052 (16%) 247 (24%) < 0,0001 0,67

Diuréticos de alga 933 (85%) 850 (83%)
ARM 567 (52%) 494 (48%)
Betabloqueadores 828 (75%) 760 (75%)
In|b|dor<’as_ da agregac@o 670 (61%) 600 (59%)
plaquetéria

Agentes hipolipemiantes 797 (73%) 731 (72%)
Inlb_ldores (_10 S|st'ema 489 (44%) 441 (43%)
renina-angiotensina

Tafamidis 428 (39%) 336 (33%)

3.603 (53%) 852 (83%) < 0,0001 0,92
1.285 (19%) 497 (49%) < 0,0001 0,74
3.432 (51%) 770 (76%) < 0,0001 0,71
2.781 (41%) 601 (59%) < 0,0001 0,99
3.253 (48%) 751 (74%) < 0,0001 0,33
1.413 (21%) 446 (44%) < 0,0001 0,64

558 (8%) 330 (32%) < 0,0001 0,92

ARM: antagonista do receptor mineralocorticoide; ATTR: transtirretina amiloide; DAC: doenca arterial coronariana; DP: desvio-
padrdo; DRC: doenga renal crénica; FA: fibrilagdo atrial; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2; PEP: pareamento

por escore de propensao.

Arq Bras Cardiol. 2026; 123(1):e20250439
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hipertensao arterial, DAC, diabetes melito, sobrepeso ou
obesidade, dislipidemia, DRC, histérico de tabagismo e
fibrilagao atrial (FA).

Entre os pacientes com amiloidose por AL, aqueles no
grupo iSGLT2 apresentaram distribuicao etdria e proporgao

de homens semelhantes as do grupo controle, porém incluiam
menor proporgao de pacientes brancos. Ainda assim, o grupo
iSGLT2 apresentou maior prevaléncia de hipertensdo arterial,
DAC, diabetes melito, sobrepeso ou obesidade, dislipidemia,
DRC, histérico de tabagismo e FA.

Tabela 2 - Caracteristicas basais de pacientes com amiloidose por AL antes e apds o PEP

Idade, anos (DP) 68,2(10,1) 687 (106)  682(108) 69,0 (11,0) 1,00 0,67
Masculino 237 (60%) 213(62%)  2.011(58%) 226 (65%) — _
Feminino 145 (37%) 125(36%) 1368 (39%) 112 (32%) 0,37 0,36
Branca 236 (60%) 211 (61%) 2319 (66%) 210 (61%) 0,37 0,26
Preta ou afro-americana 80 (20%) 72 (21%) 531 (15%) 68 (19%) — —
Asitica 14 (4%) 16 (5%) 78 (2%) 21 (6%) 0,007 1,00
Raga desconhecida 39 (10%) 30 (9%) 409 (12%) 28 (8%) 0,002 0,53

Comoidades
Hipertensdo arterial 318 (81%) 281(81%)  1.910 (55%) 282 (81%)  <0,0001 075
Dislipidemia 267 (68%) 243 (70%)  1.504 (46%) 249 (71%)  <0,0001 075
DAC 234 (50%) 198 (57%) 1009 (31%)  194(56%)  <00001 0,75
FA 190 (47%) 147 (42%) 645 (27%) 159 (46%)  <0,0001 0,32
Diabetes melito 172 (44%) 140 (41%) 638 (18%) 146 (42%)  <0,0001 065
DRC 212 (54%) 179 (52%) 1274 (36%)  182(53%)  <00001 0,75
Sobrepeso ou obesidade 148 (38%) 122 (35%) 589 (17%) 118 (34%)  <0,0001 075
Tabagismo 89 (23%) 88 (25%) 538 (15%) 88 (25%)  <0,0001 1,00

Medicamentos
Diuréticos de alca 359 (91%) 314(90%)  1.892 (54%)  312(90%) 0,001 1,00
ARM 231 (50%) 192 (55%) 594 (17%) 192 (55%)  <0,0001 1,00
Betablogueadores 271 (69%) 235 (69%)  1.534 (44%) 223 (64%)  <0,0001 026
L’}zﬂg{;ﬁa"a agregagdo 539 (599 192 (55%) 956 (40%) 187 (54%)  <0,0001 075
Agentes hipolipemiantes 275 (70%) 248 (71%) 1.588 (49%) 251 (72%) < 0,0001 0,75
:’;ﬁf:;ejg?;;'gﬁg‘a 159 (40%) 135 (39%) 602 (17%) 123(35%)  <0,0001 0,32
Bortezomibe 142 (36%) 100 (29%) 459 (13%) 99 (28%) <0,001 0,92
Ciclofosfamida 127 (32%) 92 (26%) 415 (12%) 91 (26%) <0,001 0,92
Daratumumabe 117 (30%) 78 (22%) 195 (6%) 72 (21%) < 0,001 0,75

AL: cadeias leves amiloides; ARM: antagonista do receptor mineralocorticoide; DAC: doenca arterial coronariana; DP: desvio-
padrdo; DRC: doenga renal crénica; FA: fibrilagdo atrial; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sédio-glicose 2; PEP: pareamento

por escore de propensao.
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Desfechos em pacientes com amiloidose por transtirretina
apos o pareamento por escore de propensao

Apés o PEP, foram incluidos 1.018 pacientes com
amiloidose por ATTR em cada grupo. Durante o seguimento
de 12 meses, 96 pacientes (9,4%) no grupo iSGLT2 evoluiram
para 6bito, em comparagdo com 196 pacientes (19,2%) no
grupo controle (HR, 0,52; 1IC 95%, 0,41-0,66). Hospitalizagoes
ocorreram em 387 pacientes (38,0%) no grupo iSGLT2 e em

505 pacientes (49,6%) no grupo controle (HR, 0,74; IC 95%,
0,65-0,84). Os desfechos renais, definidos como ocorréncia
de LRA ou necessidade de TSR, foram observados em 204
pacientes (20,0%) no grupo iSGLT2 e em 298 pacientes
(28,5%) no grupo controle (HR, 0,72; 1C 95%, 0,60-0,86).
As curvas de Kaplan-Meier para os desfechos primario
e secundarios ao longo de 12 meses em pacientes com
amiloidose por ATTR sao apresentadas na Figura 2.
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Figura 2 - Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier em 12 meses em pacientes com amiloidose por ATTR ap6s o pareamento por escore
de propensdo. ATTR: transtirretina amiloide; HR: hazard ratio; iSGLTZ2: inibidores do cotransportador de sodio-glicose 2; LRA: les&o

renal aguda; TSR: terapia de substituicdo renal.
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Desfechos em pacientes com amiloidose por cadeias leves
apos o pareamento por escore de propensao

Ap6s o PEP, 346 pacientes com amiloidose por AL
foram incluidos em cada grupo. Durante o seguimento,
ocorreram 39 6bitos (11,3%) no grupo iSGLT2 e 80
6bitos (23,1%) no grupo controle (HR, 0,51; IC 95%,
0,34-0,74). Hospitalizagdes foram observadas em 161
pacientes (46,5%) no grupo iSGLT2 e em 204 pacientes

(58,9%) no grupo controle (HR, 0,71; 1IC 95%, 0,58-0,88).
Os desfechos renais ocorreram em 86 pacientes (24,8%)
no grupo iSGLT2 e em 137 pacientes (39,5%) no grupo
controle (HR, 0,60; IC 95%, 0,46-0,78). As curvas de
Kaplan-Meier para os desfechos primario e secundarios em
pacientes com amiloidose por AL ao longo do seguimento
de 12 meses sao apresentadas na Figura 3.
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Figura 3 — Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier em 12 meses em pacientes com amiloidose por AL ap6s o pareamento por escore
de propensédo. AL: cadeias leves amiloides; HR: hazard ratio; iSGLT2: inibidores do cotransportador de sodio-glicose 2; LRA: lesdo

renal aguda; TSR: terapia de substituicdo renal.
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Discussao

Neste estudo de coorte retrospectivo, o uso de iSGLT2
esteve associado a menor risco de mortalidade por todas as
causas em 12 meses, hospitalizagdo e desfechos renais em
pacientes com amiloidose de diferentes etiologias e IC.

Os efeitos protetores dos iSGLT2 em pacientes com
amiloidose e IC podem estar relacionados as suas agoes
miocardicas, incluindo redugao do estresse oxidativo e
da inflamacao, melhora da homeostase ionica cardiaca e
otimizagdo do metabolismo energético do miocardio."
Além disso, mecanismos extracardiacos podem contribuir
para os beneficios observados nos desfechos renais,
particularmente no contexto do acometimento renal pela
amiloidose. Esses mecanismos incluem reducao da pressao
intraglomerular, alteragbes metabélicas renais e diminuicao
do estresse oxidativo decorrente da menor carga de glicose
no ttbulo-intersticio, fatores que podem desempenhar papel
relevante na atenuagao dos desfechos adversos observados
neste estudo.'?

Diversos estudos avaliaram os efeitos dos iSGLT2 em
pacientes com amiloidose, especialmente na cardiomiopatia
amiloide por ATTR (CM-ATTR). Em um estudo pré-clinico
utilizando modelos murinos humanizados RBP4/TTRVal50Met
e RBP4/TTR, o tratamento com dapagliflozina por 4 semanas
nao se associou a melhora em biomarcadores, incluindo niveis
plasméticos do peptideo natriurético tipo B (BNP), inflamagao
cardiaca ou alteragoes patolégicas.” Em contraste, um
pequeno estudo retrospectivo com pacientes com amiloidose
por ATTR e IC em uso de tafamidis demonstrou que o inicio
da dapagliflozina foi bem tolerado, associado a poucos eventos
adversos e resultou em reducao dos niveis de BNP N-terminal
(NT-proBNP) em 13 de 17 pacientes.”™ Outro estudo
observacional envolvendo 15 pacientes com amiloidose por
ATTR e diabetes melito relatou boa tolerabilidade e seguranga,
embora desfechos clinicos duros nao tenham sido avaliados.'

Mais recentemente, estudos observacionais e metandlises
ampliaram a investigacdo sobre os efeitos dos iSGLT2
em pacientes com CM-ATTR. Em um estudo de coorte
multicéntrico que comparou terapia com iSGLT2 ao tratamento
padrdo, 220 pacientes foram incluidos em cada grupo apds
pareamento por escore de propensao para varidveis clinicas
e laboratoriais, como idade e niveis de NT-proBNP. Durante
um seguimento de 28 meses, os pacientes tratados com
iSGLT2 apresentaram menor mortalidade por todas as causas,
mortalidade cardiovascular e hospitalizagao por IC."® Apesar
das diferengas nas caracteristicas populacionais, covariaveis
e desfechos avaliados, esses achados sdo consistentes com os
resultados do presente estudo. Utilizando a mesma plataforma
TriNetX, Jaiswal et al.’” avaliaram desfechos em 1 més, 1 ano
e 3 anos em pacientes com CM-ATTR tratados com iSGLT2
em comparagao aos controles. O uso de iSGLT2 associou-
se a redugdes significativas na mortalidade por todas as
causas, eventos cardiovasculares adversos maiores e acidente
vascular cerebral isquémico. Embora ambos os estudos
tenham demonstrado reducao da mortalidade por todas as
causas, a presente andlise amplia esses achados ao incluir
pacientes com cardiomiopatia por AL, restringir a populagao
a individuos com IC manifesta e avaliar desfechos adicionais,
como hospitalizacao e desfechos renais."”
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As metandlises também corroboram essas observagoes. Em
uma metanalise de cinco estudos observacionais envolvendo
5.101 pacientes com CM-ATTR (2.528 tratados com iSGLT2
e 2.573 controles), o uso de iSGLT2 associou-se a menores
taxas de mortalidade por todas as causas e cardiovascular,
hospitalizagao e redugdo dos niveis de NT-proBNP.'® Outra
metanélise, incluindo cinco estudos observacionais e 9.766
pacientes com CM-ATTR, demonstrou que os iSGLT2
estiveram associados a menor risco de morte por todas as
causas e cardiovascular, hospitalizacao por IC e arritmias."
De forma consistente, todas as publicacées recentes
destacam a necessidade de ensaios clinicos randomizados
para confirmar esses achados em pacientes com amiloidose.

Ensaios clinicos randomizados de grande porte com
iSGLT2, como o EMPEROR-Preserved (Empagliflozin
in Heart Failure with a Preserved Ejection Fraction)’ e
o DELIVER (Dapagliflozin in Heart Failure with Mildly
Reduced or Preserved Ejection Fraction),' demonstraram
reducao do desfecho composto de morte cardiovascular e
hospitalizagao por IC em pacientes com FEVE preservada,
com os efeitos sendo predominantemente impulsionados
pela reducao das hospitalizagoes. Entretanto, pacientes com
cardiomiopatias infiltrativas, incluindo amiloidose cardiaca,
foram excluidos desses ensaios, limitando a aplicabilidade
de seus resultados a essa populagdo. Nesse contexto, os
achados do presente estudo sugerem que pacientes com
amiloidose e IC podem obter beneficios semelhantes em
termos de mortalidade, hospitalizagao e desfechos renais.

Os efeitos nefroprotetores dos iSGLT2 em pacientes
com DRC, com ou sem diabetes melito tipo 2, estao bem
estabelecidos e foram demonstrados em ensaios como
EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin, Cardiovascular
Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes) e DECLARE-
TIMI 58 (Dapagliflozin and Cardiovascular Outcomes
in Type 2 Diabetes).?**' Esses efeitos sdo atribuidos a
mecanismos que incluem redugao da hiperfiltragao e
da lesao glomerular, diminuigao do consumo energético
renal e atenuacgdo de vias inflamatérias, fibréticas e
pré-apoptéticas.??> O acometimento renal na amiloidose
decorre da deposicao de fibrilas amiloides nos glomérulos,
vasos e intersticio, resultando em proteindria significativa
e progressao para insuficiéncia renal.?* A atenuagao
desses processos patoldgicos pode explicar a melhora dos
desfechos renais observada em pacientes com amiloidose
tratados com iSGLT2 neste estudo.

Este estudo apresenta pontos fortes e limitagoes
inerentes ao seu desenho retrospectivo e ao uso de dados
da plataforma TriNetX. Entre os pontos fortes, destacam-se
a grande coorte multinacional de pacientes com CM-ATTR
e cardiomiopatia por AL e IC, bem como o ajuste para
variaveis demograficas relevantes, comorbidades e terapias
modificadoras da doenga, como tafamidis, daratumumabe
e bortezomibe. As limitagoes incluem a dependéncia de
dados de prontudrios eletronicos e de codificagao por CID-
10, sem adjudicacao formal de diagnésticos ou desfechos.
A elevada prevaléncia de condicdes cardiovasculares
concomitantes, como hipertensao arterial e DAC, dificulta
a avaliagao de suas contribuigdes individuais para a IC
no contexto da amiloidose. Ainda assim, pacientes com
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amiloidose sao tipicamente mais idosos e apresentam
alta carga de comorbidades, o que reforga a relevancia
de avaliar terapias para amiloidose nesse cenario clinico.
Outras limitagdes incluem informagbes incompletas sobre
descontinuacao do tratamento durante o seguimento e
a auséncia de dados de FEVE em parcela substancial dos
pacientes, o que impediu a estratificagao por fenétipo de
FEVE. Como se trata de uma andlise retrospectiva, os achados
devem ser interpretados como geradores de hipéteses, e nao
como conclusivos. No entanto, diante da consisténcia das
associacbes observadas, os resultados reforcam a necessidade
de ensaios clinicos randomizados prospectivos que avaliem
o uso de iSGLT2 em pacientes com amiloidose cardiaca.

Conclusao

Neste estudo de coorte retrospectivo com pacientes
com IC decorrente de amiloidose por ATTR e AL, o uso de
iSGLT2 esteve associado a menor mortalidade por todas as
causas, menor taxa de hospitalizagdo e menor ocorréncia
de desfechos renais. Evidéncias adicionais provenientes de
ensaios clinicos randomizados sao necessdrias para confirmar
a eficacia dos iSGLT2 em pacientes com amiloidose.
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