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A insuficiéncia cardiaca secundaria a amiloidose cardiaca
continua sendo um dos cendrios mais desafiadores na
medicina cardiovascular contempordnea. Apesar dos
grandes avangos nas terapias modificadoras da doenca para
amiloidose por transtirretina (ATTR) e por cadeias leves (AL),
os desfechos ainda sao amplamente determinados pela
insuficiéncia cardfaca progressiva, disfuncao renal e ébitos
cardiovasculares.! As terapias convencionais para insuficiéncia
cardfaca sao frequentemente mal toleradas ou ineficazes nessa
cardiomiopatia restritiva, deixando os médicos com opgoes
limitadas para melhorar o prognédstico. Nesse contexto, a
analise de dados do mundo real realizada por Nunes et al.
fornece evidéncias oportunas e instigantes que apoiam um
papel potencial para os inibidores do cotransportador de
sédio-glicose 2 (SGLT2) nessa populagao de alto risco.>

Utilizando dados da rede colaborativa global TriNetX, os
autores avaliaram mais de 2.700 pacientes com insuficiéncia
cardiaca devido a amiloidose ATTR ou AL, pareados por
escore de propensao. Em ambos os subtipos de amiloide, o
tratamento com inibidores de SGLT2 foi consistentemente
associado a redugoes substanciais na mortalidade por todas
as causas, hospitalizagdo e eventos renais em 12 meses. A
magnitude do beneficio é impressionante: redugéo relativa
de aproximadamente 50% na mortalidade e melhorias
significativas tanto na insuficiéncia cardiaca quanto nos
desfechos renais. Esses achados ampliam o crescente
conjunto de dados observacionais que sugerem que os
beneficios da inibicdo de SGLT2 podem transcender os
fendtipos e etiologias tradicionais da insuficiéncia cardiaca
e podem ter um papel especifico na amiloidose cardiaca,
como mostrado na Figura 1.

Diversos aspectos deste estudo merecem destaque.
Primeiramente, a inclusdo tanto da amiloidose ATTR quanto
da AL é extremamente relevante. Embora a cardiomiopatia
ATTR tenha atraido maior atencao recentemente devido
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aos avangos no diagnéstico e tratamento, a amiloidose AL
permanece particularmente letal, com desfechos intimamente
ligados ao comprometimento cardiaco e renal. Demonstrar
beneficios relativos semelhantes dos inibidores de SGLT2 em
ambas as condigoes reforga a plausibilidade biolégica de um
efeito de classe que nao depende da proteina precursora
amiloide subjacente.

Em segundo lugar, o estudo aborda desfechos clinicamente
relevantes. Mortalidade, hospitalizacdo e eventos renais sao
precisamente os desfechos que mais importam para pacientes
e médicos que tratam amiloidose. O efeito renoprotetor
observado é especialmente notavel, dada a alta prevaléncia
de doenca renal cronica tanto na amiloidose ATTR quanto
na AL, e o papel central da disfungao renal na limitagao das
opgoes terapéuticas e na piora do prognéstico.

Do ponto de vista mecanistico, os beneficios observados
sao plausiveis. Os inibidores de SGLT2 exercem uma série
de efeitos favoraveis, incluindo melhora da bioenergética
miocérdica, reducdo do estresse oxidativo, modulacdo do
manuseio intracelular de sédio e cdlcio e potente agdo
renoprotetora.** Na amiloidose — onde a disfungao diastdlica,
a sensibilidade ao volume e o comprometimento renal
sao caracteristicas marcantes — esses mecanismos podem
ser particularmente vantajosos. E importante ressaltar que
os inibidores de SGLT2 sdo geralmente bem tolerados e
hemodinamicamente neutros,”® caracteristicas cruciais em
pacientes que frequentemente nao toleram vasodilatadores
ou antagonistas neuro-hormonais.

Contudo, as limitagoes do estudo devem moderar nosso
entusiasmo. Como se trata de uma andlise retrospectiva
baseada em registros eletronicos de satde, os resultados estao
sujeitos a fatores de confusdo residuais, apesar do rigoroso
pareamento por escore de propensdo. A falta de dados
detalhados sobre a fragao de ejegao do ventriculo esquerdo,
o estagio da amiloidose, a classe funcional e a adesdo ao
tratamento limita uma fenotipagem mais aprofundada e
insights mecanisticos. Além disso, a exposicdo ao tratamento
foi inferida a partir das prescrigbes, e a interrupcao durante o
acompanhamento ndo pode ser avaliada de forma confiavel.
Como em todos os estudos observacionais, a causalidade nao
pode ser estabelecida.

No entanto, é precisamente porque os pacientes com
amiloidose cardiaca tém sido sistematicamente excluidos
de ensaios clinicos randomizados sobre insuficiéncia
cardiaca que evidéncias de alta qualidade do mundo real,
como estas, se tornam tao valiosas. A consisténcia destes
resultados com outros estudos observacionais e meta-
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Figura 1- 0 possivel papel dos inibidores de SGLT2 na amiloidose cardiaca. Pacientes com amiloidose geralmente s&o intolerantes ao
tratamento classico para insuficiéncia cardiaca. Como os inibidores de SGLT2 tém poucos efeitos hemodindmicos, como hipotenséo,
representam uma boa opgéo para tratar pacientes com amiloidose que apresentam insuficiéncia cardiaca. Além disso, os inibidores
de SGLT2 podem trazer beneficios na amiloidose cardiaca que vao além do tratamento da insuficiéncia cardiaca. IC: insuficiéncia

cardiaca; SGLT2i: inibidores do cotransportador sédio-glicose 2.

analises recentes em cardiomiopatia ATTR”'?reforga o sinal
e sublinha uma necessidade urgente ainda nao atendida:
ensaios clinicos randomizados prospectivos com inibidores
de SGLT2 especificamente concebidos para pacientes com
amiloidose cardfaca.

Até que tais ensaios clinicos estejam disponiveis, os médicos
precisam lidar com a incerteza. Os dados apresentados por
Nunes et al. sugerem que, em pacientes cuidadosamente
selecionados com insuficiéncia cardiaca devido a amiloidose
ATTR ou AL, os inibidores de SGLT2 podem oferecer um
beneficio clinico significativo com um perfil de seguranga
aceitavel. Embora ainda nao sejam definitivos, esses achados
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