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AMILOIDOSE CARDIACA

AMYLOID CARDIOMYOPATHY
RESUMO

A amiloidose é um grupo de doengas em que o depdsito de proteinas estruturalmente
anormais (fibrilas amiloides) afeta multiplos érgéos, como figado, rim, sistema nervoso,
trato gastrointestinal e coragdo, aumentando a morbidade e a mortalidade dos pacientes
acometidos. As duas principais formas de amiloidose cardiaca, AL e ATTR, apresentam
deposigao difusa de fibrilas amiloides no coracao, que causam disfungao diastdlica,
fisiologia restritiva com deterioragao tardia da funcéao sistdlica, arritmias e insuficiéncia
cardiaca. O diagndstico requer um alto grau de suspeigao clinica aliado a métodos com-
plementares. Os exames de imagem ecogréficas e de ressonancia contribuem para o
reconhecimento da infiltracdo amiloide cardiaca, pois avaliam a presenga e a gravidade
da hipertrofia ventricular e da disfungéo sistolica e diastdlica. A cintilografia 6ssea com
tecnécio pode ser Util para diferenciar a forma AL de ATTR na auséncia de imunoglobulinas
séricas e urinarias. A biopsia do érgao acometido com técnicas de espectroscopia de
massa é o padrao ouro para caracterizagao objetiva da fibrila amiloide nos tecidos. Tanto
na forma AL como na ATTR existem protocolos de tratamento especificos com resultados
que podem modificar as elevadas taxas de morbidade e mortalidade da doenca.

Descritores: Amiloidose; Cardiomiopatia Restritiva; Insuficiéncia Cardiaca

ABSTRACT

Amyloidosis is a group of diseases in which the deposition of structurally abnormal
proteins (amyloid fibrils) affects multiple organs, such as the liver, kidney, nervous system,
gastrointestinal tract and heart, increasing morbidity and mortality. The two main forms of
cardiac amyloidosis, AL and ATTR, present diffuse deposition of amyloid fibrils in the heart,
causing diastolic dysfunction, restrictive physiology with late deterioration of systolic function,
arrhythmias and heart failure. The diagnosis requires a high degree of clinical suspicion
coupled with complementary methods. Echography and resonance imaging tests contribute
to the recognition of cardiac amyloid infiltration, as they assess the presence and severity
of ventricular hypertrophy and systolic and diastolic dysfunction. Bone scintigraphy with
technetium can be useful to differentiate the AL form from ATTR in the absence of serum and
urinary immunoglobulins. Biopsy of the affected organ with mass spectroscopy techniques
is the gold standard for objective characterization of the amyloid fibril in tissues. In both the
AL and ATTR forms, there are specific treatment protocols with results that can modify the
high morbidity and mortality rates of the disease.

Keywords: Amyloidosis; Cardiomyopathy, Restrictive; Heart Failure.

INTRODUCAO

Cardiomiopatia da Amiloidose por Transtirretina (ATTR- CM) e
a Cardiomiopatia da Amiloidose por Cadeias Leves (AL-CM).

Amiloidose € o termo dado a um grupo heterogéneo
de doengas caracterizadas pelo depdsito extracelular de
proteinas insolUveis nos tecidos, causando danos estrutural
e funcional." Este depdsito é causado por proteinas que se
dobram mal, tornando-se insollveis ao se agregarem com
outras proteinas formando fibrilas amiloides." Apesar de ja
terem sido identificadas mais de 30 proteinas que podem
sofrer este processo, o depdsito no coragdo ocorre princi-
palmente por duas, a transtirretina e a cadeia leve, kappa
ou lambda, da imunoglobulina. Neste artigo destacaremos a

A ATTR-CM tem sido recentemente cada vez mais en-
focada pela comunidade cardiologica, principalmente pelo
avango dos métodos de imagem diagndstica e pelos novos
tratamentos disponiveis. Ela pode ocorrer por uma mutagio
genética, quando é chamada de ATTR hereditaria ou ATTRh-CM
OU mesmo na auséncia de uma mutagao, por mecanismos
ainda nédo esclarecidos, provavelmente associada ao processo
de envelhecimento, a chamada ATTR wild type ou ATTRwt-CM.
Aexpresséo clinica, prevaléncia, evolucéo e o tratamento séo
diferentes em cada um destes dois tipos, incluindo a AL 2
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PREVALENCIA

AL: A amiloidose por cadeias leves ¢ uma condicao rara, com
aproximadamente 3000 novos casos diagnosticados por ano
nos Estados Unidos, dos quais 30 a 50% tém envolvimento
cardiaco sintomatico.® Até recentemente era considerada
o tipo mais frequente de amiloidose, pela imprecisdo dos
dados referentes a ATTR.

ATTR: A prevaléncia exata da ATTR-CM né&o é bem
determinada. Estudos recentes tém sugerido ser muito maior
do que anteriormente reconhecida em pacientes idosos com
quadro de Insuficiéncia Cardiaca (IC), Estenose Adrtica,
Blogueios atrioventriculares e Fibrilagao Atrial.**
ATTRwt-CM: é, indubitavelmente, o tipo mais frequente de
amiloidose. Em vérios estudos de necropsia, tem sido ob-
servado que o depdsito miocardico de ATTRwt-CM aumenta
com a idade, com uma prevaléncia to alta como 20-25% em
adultos com mais de 80 anos de idade e de 37% naqueles
com mais de 95 anos de idade.® Em pacientes internados
por IC com fragdo de ejecéo preservada, 13% tém diagndstico
de ATTRwt-CM por cintilografia miocardica com pirofosfato ou
DPD.” Vérios estudos tém mostrado alta prevaléncia (13-16%)
de ATTRwt-CM nos pacientes idosos submetidos a implante
valvar adrtico por cateter.589 E possivel que no futuro, a AT-
TRwt-CM n&o mais seja incluida no grupo das doengas raras.
ATTRh-CM: A ATTRh-CM tem uma prevaléncia maior ou menor
em determinadas regides geogréficas onde algumas mutagoes
s&o endémicas. A mutagao Val122lle atualmente conhecida
como Val142lle, tem uma prevaléncia populacional de 3-4% nos
afrodescendentes, com 1,5 milhdes de portadores da mutagao
nos Estados Unidos, com penetrancia clinica incompleta. '

ATTR-CM

A proteina transtirretina, anteriormente chamada pré-al-
bumina, é composta de quatro mondmeros, circula como
um tetrdmero, e funciona como uma proteina transportadora
paratiroxina (T4) e para o retinol. ' 12 E secretada pelo figado
para 0 sangue €, em menor proporgao, pelo plexo coroide
para o liquido espinhal e pelas células pigmentares da retina
para o humor vitreo do olho."

O primeiro passo para a agregagao e o depdsito € a disso-
ciagéo do tetrdmero em mondmeros, possivelmente envolvendo
protedlise.™ Na sequéncia, estes monémeros se dobram mal e
se agregam a uma série de outras proteinas, formando a fibrila
amiloide, insollvel que se deposita no espago extracelular, le-
vando arigidez acentuada e disfungao. Este depdsito ndo exibe
proteotoxicidade, como ocorre na AL." A transtirretina transporta
menos de 5% da tiroxina, portanto esta ndo influencia o processo
de desagregacao da TTR, ja o retinol que se liga a transtirretina,
ao se ligar, estabiliza o tetrdmero, 0 que sugere que baixas con-
centragdes do retinol pode ser um fator de risco para a ATTR.'

AL-CM

Amiloidose por cadeia leves representa uma doenga hema-
tologica, resulta da produgao exagerada de um clone de células
plasméticas, na medula éssea, que por sua vez, produzem
cadeias leves lambda ou menos comumente, kappa que se
depositam no espago intersticial. ' E muito relacionada mas é
distinta do mieloma muiltiplo, por nesta Ultima, a maioria dos
componentes celulares na medula éssea ser constituido de

células plasmaticas e, quando a doenga manifesta-se com-
pletamente, ocorrerem lesdes dsseas, anemia, hipercalcemia,
e/ou disfuncao renal.'® Ao contrario do mieloma multiplo, na
AL, a maioria dos pacientes tém menos de 20% dos compo-
nentes celulares de células plasmaticas na medula ¢ssea, e
as manifestagdes clinicas ocorrem pela formagéo de fibras
amiloides por estas cadeias leves livres,'” que tém uma agéo
toxica. A determinagao da porcentagem de celulas plasmaticas
no mielograma, portanto, é fundamental para o diagnéstico
diferencial entre AL e mieloma muiltiplo.

Diagnostico Clinico: Fenotipos

A apresentagéo clinica, a evolugéo e a data de inicio da
amiloidose s&o muito heterogéneas, variando com a presenca
ou n&o de mutacao, do tipo de mutagéao e também difere em
familias com a mesma mutagao.

Os fendtipos que sao descritos com maior frequéncia sao:
o da Polineuropatia Amiloidética (PA), o da cardiomiopatia
amiloidética e quadros mistos, em que estes fendtipos se
associam. Outras manifestagdes presentes podem ajudar o
diagndstico. (Tabela 1)

Mutacoes diferentes costumam ter correlacao com deter-
minados fendtipos, como por exemplo a mutagéo Val30Met
ou Val50Met que costuma estar associada a quadros de Poli-
neuropatia Amiloidotica Familiar (PAF) tanto de inicio precoce
(apresentagao em idade menor que 40 anos) quanto de inicio
tardio, podendo, em algumas ocasides, na de inicio tardio a
apresentagao clinica inicial ser uma cardiomiopatia. Ja quando
amutagao presente é a Val122ll e ou Val142ll e no tipo wild type,
o fendtipo predominante é a cardiomiopatia, podendo ocorrer
quadros mistos, porém o quadro neurolégico costuma ser de
menor intensidade. Na AL acometimento multissistémico € a
apresentagdo mais comum, podendo ocorrer acometimento
do sistema nervoso periférico e do sistema nervoso auténomo,
como também manifestagoes renais e oftalmolégicas. '

Cardiomiopatia Amiloidotica

Vérias apresentagdes do acometimento cardiologico sao
possiveis. (Tabela 2)

Tabela 1. Principais Fendtipos da Amiloidose.

Polineuropatia Amiloidética
Cardiomiopatia Amiloidotica

Manifestacoes Oftalmoldgicas: Opacidade Vitrea,
ceratoconjuntive seca, glaucoma secundario, alteragoes
pupilares

Manifestacoes Ortopédicas: Sindrome do Tunel do Carpo,
Estenose Lombar Espinhal, Rotura Tendédo do biceps

Manifestacoes Renais

Tabela 2. Fenotipos da Cardiomiopatia Amiloidética.

Insuficiéncia Cardiaca (FE preservada ou reduzida)

Sincopes Recorrentes (Disautonomia, BAV, Bradicardia,
Taquicardia Ventricular)

Fibrilacao Atrial
Tromboembolismo sistémico
Cardiomiopatia Hipertréfica
Estenose Adrtica
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INSUFICIENCIA CARDIACA

O fendtipo mais frequente é o de Insuficiéncia Cardiaca
(IC) tanto com fragao de ejegao preservada ou reduzida,
sempre com ventriculo esquerdo ndo dilatado e com graus
variados de disfungao diastélica que costuma ser grave quan-
do a IC é manifesta. Fragdo de ejegao reduzida (<40%) tem
sido relatada em 30 a 50% dos pacientes com ATTRwt-CM,
mais comum na Val122lle ATTRh do que na ATTRwt-CM,
refletindo pior prognostico. 2'¢ E caracteristico da ATTR-CM,
evoluir com relativa estabilidade clinica apesar de exames
de imagem demonstrarem doenga muito avangada, seguido
entéo de progressao lenta para insuficiéncia cardiaca grave
e refrataria. H& por grande tempo uma discordancia entre
métodos de imagem e apresentagao clinica. Isto nao cos-
tuma ocorrer na AL-CM, quando geralmente as alteragoes
de imagem sdo concomitantes a subita deterioragao clinica,
sugerindo componente téxico associado ao depdsito.?

SINCOPE RECORRENTE

Sincopes podem ocorrer, tanto por disautonomia, com
hipotensao postural, como por arritmias ventriculares susten-
tadas, doenga do sistema de conducéo (blogueio atrioven-
tricular total ou bradicardia acentuada) ou baixo débito por
reduzidos volumes sistolicos. Doenga do sistema de condu-
Gé&o é mais comum na ATTRwt-CM do que na ATTRh-CM,
com cerca de 1/3 dos pacientes necessitando implante de
marcapasso definitivo. 22!

ARRITMIAS SUPRAVENTRICULARES

Arritmias atriais sao frequentes, e podem ocorrer anos
antes da IC, principalmente na ATTRwt-CM, o correndo em
40-60% em series recentes.?'®2° Na evolugdo da doenga,
estao presentes em quase todos os pacientes.?® Geralmente,
a frequéncia ventricular € controlada ou baixa pela doenca
do sistema de condugéo e torna-se persistente na quase
totalidade dos pacientes na evolugao.?®?! A presenca de
trombo intracardiaco é muito frequente, mesmo em ritmo
sinusal, com alta taxa de ocorréncia de AVC por paroxismos
néo identificados. 2

CARDIOMIOPATIA HIPERTROFICA

Pacientes com amiloidose cardiaca podem se apresen-
tar fenotipicamente como cardiomiopatia hipertréfica, mais
frequentemente nao obstrutivos.? Estudo com 298 pacientes
com hipertrofia ventricular esquerda inexplicada, inicialmente
atribuida a cardiomiopatia hipertréfica, evidenciou a presencga
de mutagéo e evidéncia de amiloidose por ecocardiograma
e ressonancia magnética em 5% deles.?® Como néo foi pes-
quisada a forma wild type, € possivel que a prevaléncia seja
ainda maior.?® A obstrugao intraventricular é rara, mas pode
ocorrer, como também assimetria na distribuicao da hiper-
trofia, que ocorre em até 20-25% dos pacientes, dificultando
ainda mais o diagnostico diferencial 242

ESTENOSE AORTICA

Os aspectos demogréficos dos pacientes com estenose
aortica e os com amiloidose séo semelhantes. Estudo recente
que avaliou 151 pacientes consecutivos com idade superior
a 65 anos de idade que foram encaminhados para implante

percutaneo da valva adrtica foram submetidos a cintilografia
miocardia com pirofosfato que foi consistente com ATTR-CM em
16% no total dos pacientes, principalmente no sexo masculino
(positiva em 62% naqueles com critérios para baixo fluxo, baixo
gradiente.?s Recentemente, um estudo avaliando pacientes com
mais de 75 anos que foram submetidos a implante percutaneo
de valvula adrtica, demonstrou prevaléncia de 13% (apesar de
terem considerado grau | positiva) e evolugéo favoravel ao pro-
cedimento tanto nos pacientes com e sem amiloidose.?” Estudos
retrospectivos de pacientes com estenose adrtica submetidos a
troca valvar, identificou prevaléncia de amiloidose de 6 a 12%.2
Pesquisas atuais tentam identificar se o depdsito amiloide é a
causa priméria do acometimento valvar, ou seja, se estamos
diante de uma doenca Unica, ou funciona como um modificador
da evolucéo ou é simplesmente uma doenga associada.?®

Tém sido descritas algumas “pistas” clinicas para o diag-
nostico de amiloidose. (Tabela 3) Entre elas, destacamos
aparente “cura” da hipertensao arterial, com necessidade
de reducéo ou suspensao de anti-hipertensivos, pelo bai-
xo volume sistélico consequente a disfuncéo diastélica.?
A disfungéo autondmica pode também estar relacionada
a queda dos niveis pressoéricos. A intolerancia ao uso do
betablogueador é outra condicao que deve levar a ser con-
siderado o diagnostico de amiloidose. Frequentemente os
pacientes referem melhora significativa dos sintomas com
a suspenséo deste medicamento porque o débito cardiaco
€ mantido as custas de elevagéo da frequéncia cardiaca.
Hipotensao postural e perda de peso nao intencional devem
ser valorizados como sinais de suspeita.

A refratariedade ao tratamento da IC, principalmente
guando ndo h4 aumento dos volumes diastolicos deve levar
a suspeita diagndstica.

A persisténcia de niveis elevados dos peptideos natriu-
réticos mesmo apds a compensagao clinica, na auséncia de
insuficiéncia renal deve levar a suspeicéao de amiloidose.?® O
mesmo ocorrendo para a elevacao de troponina na auséncia
de sindrome coronaria.?

Tabela 3. Sinais clinicos de alerta para suspeitar de amiloidose
(Red Flags Clinicos).
Alta suspeicdo clinica
“Cura aparente da Hipertensdo Arterial”

Intolerancia ao uso do betabloqueador, inibidores de enzima
conversora e bloqueadores dos receptores de angiotensina

Insuficiéncia Cardiaca refrataria sem dilatacdo ventricular
ICFEP
Estenose adrtica com fragao de ejecao reduzida

Historia prévia ou atual de sindrome do tunel do carpo, rotura
do tendédo do biceps ou estenose lombar espinhal

Peptideos Natriuréticos elevados desproporcionalmente ao
quadro clinico

Elevacao de troponina na auséncia de sindrome coronéaria
Macroglossia, Hematoma periorbitario e shoulder pad - (AL)
Bloqueios Atrioventriculares em idosos

Fibrilagdo Atrial principalmente de baixa resposta ventricular

Miocardiopatia Hipertréfica diagnosticada apds 60 anos de
idade

Proteinuria
Diminuicado unilateral ou bilateral do reflexo pupilar
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EXAMES COMPLEMENTARES

Eletrocardiograma

Alteracoes eletrocardiograficas sdo praticamente a regra
nos casos mais avangados de amiloidose cardiaca nos
quais o depdsito de fibrilas amiloides acometem o miocérdio.
As alteragoes eletrocardiograficas sugestivas de amiloidose
cardiaca sao: Baixa voltagem, que é definida como uma am-
plitude QRS <0,5 mV em todas as derivagdes dos membros
ou <1 mV em todas as derivagdes precordiais. A presenca
de um aumento da espessura ventricular esquerda avaliada
pelo ecocardiograma e de um padrao eletrocardiografico
de baixa voltagem pode ajudar na diferenciacao de amiloi-
dose com cardiomiopatia hipertensiva ou hipertréfica. No
entanto, apenas 60% dos pacientes com a forma AL e 20%
dos pacientes com ATTR apresentam os critérios de baixa
voltagem.?® Outra caracteristica sugestiva de amiloidose
cardiaca é um padrdo de pseudo-infarto, que é definido
como a presencga de ondas Q patolégicas (1/4 da amplitude
de R) ou pela presenga de ondas QS em pelo menos duas
derivacdes consecutivas.

Pacientes com amiloidose cardiaca podem apresentar
ao eletrocardiograma alteragdes do sistema de condugao,
arritmias atriais e ventriculares. Em um estudo italiano, evi-
denciou a presenca de fibrilagdo atrial em 40% nos casos
de ATTRwt quando comparado com 20 % dos ATTRh e em
6% das formas AL. J& o padréo de baixa voltagem foi mais
observado em pacientes com a forma AL (49%) e o padréo de
pseudo infarto foi observado em 39%forma AL, 34% selvagem
e 23% ATTRh, sem diferengas estatisticas entre as formas.®

Ecocardiograma

Os exames de imagem contribuem para o reconhecimento
da infiltragdo amiléide cardiaca, pois avaliam a presenga e a
gravidade da hipertrofia ventricular e da disfungéo sistolica
e diastdlica.®' No entanto, estas alteragdes morfoldgicas e
funcionais representam um quadro avangado da doenga e
correlacionam-se com a quantidade de amiléide no corpo

inteiro.® Este estagio da doenga também esté relacionado
com piora nos sinais e sintomas clinicos.

Achados ecocardiogréficos tipicos desta doenga séo:
cavidades ventriculares de tamanho pequeno, aumento
concéntrico da espessura ventricular com envolvimento do
ventriculo direito (VD), aumento biatrial, fungcdo diminuida
do eixo longitudinal biventricular com fracao de ejegéao
(FE) normal ou quase normal e aumento do espessamen-
to valvar, aparéncia granulosa da parede do miocérdio,
derrame pericardico. Avaliagdo do fluxo sanguineo pelo
Doppler permite também a identificagao da hemodinami-
ca restritiva. O envolvimento cardiaco pode ser definido
na presenca de uma espessura do septo interventricular
na diastole > 12 mm, na auséncia de outras causas de
hipertrofia ventricular esquerda (tais como: hipertensdo
arterial ou valvopatias.® Quando se compara as formas de
amiloidose cardiaca, observa-se que pacientes com forma
ATTRwt caracterizam-se por maior hipertrofia ventricular
esquerda e menor fragdo de ejegao e o strain longitudinal &
menor nas formas ATTRwt e AL do que nas formas ATTRh.3*
Técnica mais avancada da ecocardiografia como strain e
strain rate derivados do speckle tracking podem auxiliar na
avaliagdo de movimentos cardiacos de torgao e facilitar a
diferenciagéo entre amiloidose cardiaca e miocardiopatia
hipertréfica ou cardiopatia hipertensiva. A representagdo
em gréfico paramétrico da deformagéo dos 16 segmentos,
conhecida como Bull s eye ou mapa polar, apresenta papel
de destaque na investigagao diagnostica padrao de pre-
servagao apical, também conhecido como apical sparing.
Nos pacientes com amiloidose existe uma variagao regional
da base para o &pice ao strain longitudinal, onde a porgéo
apical encontra-se preservada, sendo esse padrao acurado
e reprodutivo na diferenciagéo entre amiloidose cardiaca e
outras formas de hipertrofia de ventriculo esquerdo.?! Além
disso, a andlise de strain do VE em repouso é um preditor
independente de mortalidade tanto por causas cardiacas,
guanto por outras causas.* (Figura 1)

Ecocardiograma transtoracico com Strain

Cortesia Dra Viviane Hotta.

Figura 1. Observa-se ventriculos hipertréficos com atrios aumentados, padrao granular, espessamento septo interatrial e vavulas, derrame

pericardico e presenca de apical sparing.
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Ressonancia Magnética Cardiaca

A ressonancia magnética cardiaca (RMC) é outro meio de
avaliagao por imagem que fornece informagdes sobre fungao
e morfologia cardiaca em pacientes com amiloidose, assim
como no ecocardiograma.®¥ No entanto, as informagoes
provenientes da RMC s&o melhores para avaliar e quantifi-
car as anormalidades estruturais cardiacas e alteragoes na
fungao diastdlica.

As imagens provenientes da RMC possibilitam avaliacao
em trés dimensdes dos volumes cardiacos, espessamento
das paredes cardiacas e massa. Além disso, novas técnicas
utilizadas pela RMC como o realce tardio com gadolineo
sao fundamentais na identificacao das infiltragdes amiloides
cardiacos e possibilitam a diferenciagéo entre um paciente
com amiloidose de pacientes com hipertrofia ventricular, como
por exemplo, pacientes com hipertensdo e cardiomiopatia
hipertréfica. (Figura 2) No entanto, o clinico, deve considerar
o alto grau de suspeita clinica aliado aos métodos de ima-
gem complementares, pois muitas vezes as caracteristicas
anatbmicas da hipertrofia podem simular ambas doengas. '
O padrao assimétrico de hipertrofia miocardica nos pacien-
tes com amiloidose ATTR difere dos pacientes com forma
AL, geralmente simétrico. Em estudo de 263 pacientes com
amiloidose ATTR confirmado pela cintilografia miocardica
grau 2 e comparados com 50 pacientes com a forma AL
observou-se: na forma ATTR presenca de hipertrofia assimé-
trica em 79% dos casos, simétrica em 18% e 3% sem HVE.
O padréo de realce tardio foi 29% subendocérdico e 71%
transmural. Dessa forma a amiloidose entra como diagndstico
diferencial de cardiomiopatia hipertréfica.'? Podemos identifi-
car trés fases da evolugao da doenga pela ressonancia com
prognostico variado: fase 1 - sem evidéncia de realce tardio,
mas com aumento do volume extracelular e do mapa T1 com
sobrevida de 92% em 24 meses; fase 2 - aumento do volume
extracelular e do mapa T1 e aparecimento de realce tardio
subendocardico com sobrevida de 81% e fase 3 - aumento
do volume extracelular e do mapa T1 e progressao para
realce tardio transmural com sobrevida de 61%. Na analise
multivariada a presenca de realce tardio transmural aumentou
a mortalidade em quatro vezes e o0 espaco extravascular

Figura 2. Realce tardio subendocérdico circunferéncial difuso (padréo
néo isquémico) em ventriculo esquerdo e &trio esquerdo.

correlacionou-se com a carga de amiloide e foi um marcador
progndéstico independente de sobrevida.® O mapa T1 sem
contraste & uma técnica em que sinal quantitativo direto do
miocardio € medido antes da administragéo do contraste
endovenoso (mapa T1 do miocardico nativo). Cada pixel na
imagem é codificado em cores, refletindo o valor absoluto de
T1. Vérios estudos mostraram alteragdes no T1 do miocardio
com entidades nosoldgicas distintas: o T1 nativo é reduzido
em pacientes com sobrecarga de ferro (hemocromatose) e
na Doenga de Fabry, enquanto um aumento T1 nativo ocorre
na fibrose focal difusa e amiloidose cardiaca. Esses achados
tém importancia clinica em pacientes com reducao da funcao
renal, em quem a administragao de agentes de contraste a
base de gadolinio é contraindicada. O mapa T1 nativo surgiu
como uma técnica de diagndstico pela ressonancia cardiaca
com o potencial para poder identificar a amiloidose cardiaca,
tanto a formas AL e ATTR, sem a necessidade de recorrer
a agentes de contraste. Em um estudo prospectivo de 868
pacientes, Baggiano et al.,*” observaram uma boa acuracia
diagnostica do Mapa T1 nativo em uma populagdo geral
de pacientes com suspeita clinica de amiloidose. Quando
o mapa T1 nativo foi comparado com outros parametros
clinicos e marcadores de diagnostico ecocardiografico, esse
método, demonstrou melhor precisdo diagndstica, com a
Unica excegao do ECV. Isso néo foi surpreendente, porque
0 ECV ¢ uma medida direta do espago extracelular, mas
requer, a semelhanca do realce tardio a administragao de
contraste. Quando o Mapa nativo T1 foi <1.036 ms esteve
associado com um valor preditivo negativo de 98% para
amiloidose cardiaca enquanto o mapa T1 > 1.164 ms foi
associado a 98% de valor preditivo positivo para amiloido-
se cardiaca. Os autores propuseram o uso desses pontos
de corte para excluir ou confirmar a amiloidose cardiaca e
restringir a administragao de contraste apenas a pacientes
com probabilidade intermediaria (T1 nativo entre 1.036 e
1.164 ms), 58% dos pacientes nessa populagdo.* (Figura 3)

A ressonancia € um método néo invasivo sensivel para
deteccao de trombos intracardiacos, oferecendo uma alterna-
tiva comparavel e igualmente especifica ao ecocardiograma
transefégico para avaliagdo de trombo no atrio esquerdo. Em
um estudo prospectivo europeu que avaliou 324 pacientes
com amiloidose cardiaca, observou uma prevaléncia de
trombo em 3% dos casos. No geral, a prevaléncia de trombos
em pacientes com fibrilagdo atrial(FA) / flutter foi mais elevada
(13,1%), 9,1% na AL e 14,3% na ATTR (p <0,52). Todos os

Suspeita de amiloidose
cardiaca

Ressonancia cardiaca com Mapa T1

Mapa T1 Nativo ‘ Mapa T1 Nativo ‘ Mapa T1 Nativo ‘

<1036 ms >1036 ms >1164 ms
Sem amiloidose Considerar dar Amiloidose
cardiaca contraste cardiaca

Baggiano, A. et al. J Am Coll Cardiol Img. 2019.

Figura 3. Mapa T1 na caracterizagéo de acometimento cardiaco em
pacientes com amiloidose.
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pacientes com trombos intracardiacos e FA estavam sob
anticoagulagédo a longo prazo (46% com varfarina e 54%
com anticoagulantes orais diretos). A prevaléncia de trombos
intracardiacos em pacientes em ritmo sinusal e amiloidose
AL foi de 4,5%, enquanto no ATTR foi de 1,1% (p = 0,11).
A presenga de trombos intracardiacos foi significativamente
maior em pacientes com disfungao sistélica mais severa,
dilatacao atrio esquerdo, maiores niveis de NT-Pro BNP e
maior grau de infiltracao amiléide.®

Cintilografia miocardica

A cintilografia miocérdica € um método nao invasivo que
permite na diferenciacao das formas AL da TTR em pacientes
com amiloidose cardiaca. A amiloidose ATTR frequentemente
apresenta maior nimero de microcalcificagdes, o que justifi-
caria sua maior intensidade de captagao de radiofarmacos,
tais como o tecnécio.®

Utilizando um escore visual (0: auséncia de captagao,
1: captaga@o menor que 0sso, 2: captacao igual ao 0sso € 3:
captagéo acentuada — mais intensa que a captacao éssea)
para avaliagdo da captagao cardiaca de tecnécio, € possivel
diferenciar a forma TTR dos demais tipos de amiloidose car-
diaca em conjunto com auséncia sérica de imunoglobulinas
de cadeia leve no sangue e urina. Dessa forma pode-se firmar
o diagnostico de amiloidose ATTR sem a necessidade de
biopsia endomiocardica.® (Figura 4) Perugini et al., em 2005
avaliaram o uso da cintilografia éssea com tecnécio para o
reconhecimento do envolvimento cardiaco e diferenciagéo entre
as formas ATTR e AL utilizando o ecocardiograma como padrao
de referéncia. A sensibilidade e especificidade da cintilografia
foram respectivamente 100% para pacientes do grupo ATTR;
e no grupo AL, a sensibilidade foi de 0% e a especificidade
foi de 100% (com uma precisao, 50%). Esse estudo original,
permitiu caracterizar a cintilografia ssea com tecnécio de
grande utilidade para diferenciar as formas AL da ATTR.*!

O método foi padronizado no estudo de Gilmore et al.,
que validaram numa coorte grande de 1217 pacientes com
suspeita de amiloidose cardiaca encaminhados para avaliagao
em centros especializados. Dos 857 pacientes com amildide
histologicamente comprovada (374 com biépsia endomio-
cardica) e 360 pacientes posteriormente confirmados como
cardiomiopatias nao amildides, a captagéo de radiotragador

Cintilografia éssea
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European Journal of Nuclear Medicine and Molecular Imaging 2018.

Figura 4. Escore visual semi quantitativo da Cintolografia éssea para
diagnostico Amiloidose TTR.

miocardio na cintilografia éssea foi 99% sensivel e 86% espe-
cifica para a amiloidose cardiaca ATTR, com falsos positivos
quase exclusivamente da captacdo em pacientes com ami-
loidose cardiaca AL. E importante ressaltar que os achados
combinados da captagao do radiotragador miocardico grau
2 ou 3 na cintilografia 6ssea e a auséncia de uma proteina
monoclonal no soro ou na urina apresentaram especificidade
e valor preditivo positivo para a amiloidose ATTR cardiaca de
100% (intervalo de confianga do valor preditivo positivo, 98,0
100).%2 Por outro lado, uma possivel influéncia do perfil genético
da ATTR na composigédo das fibrilas amildides pode estar
relacionada aos achados cintilograficos. Dois tipos diferentes
de fibrilas amiléides foram identificados: (tipo A e tipo B). As
fibrilas do tipo B foram encontradas predominantemente em
pacientes com inicio precoce amiloidose ATTRh com mutagéo
VV30M e em pacientes portadores da mutagao Y114C, enquanto
as fibrilas do tipo A foram observadas em pacientes com as
outras mutagdes bem como com a forma selvagem ATTRwt.
Conforme demonstrado em alguns estudos, a cintilografia
pode ser negativa em pacientes com fibrilas amiléides tipo B e
geralmente positivas em pacientes com o tipo A.*# Pacientes
com a mutagao Phe84Leu ATTRh também apresentam baixa
sensibilidade na cintilografia 6ssea para identificar o compro-
metimento cardiaco.*

Biopsia Endomiocardica

Uma abordagem diagnéstica para pacientes com suspeita
de amiloidose cardiaca deve incluir testes para dosagem de
proteinas monoclonais seguidas de cintilografia éssea ou
bidpsia. (Figura 5) Podemos observar que até 40% dos pacien-
tes com ATTR-CA podem ter uma gamopatia monoclonal de
significado desconhecido e a cintilografia 6ssea com tecnécio
néo pode afirmar um diagnoéstico com 100% de especificida-
de. Nesse contexto de gamopatia monoclonal de significado
desconhecido, devemos incluir uma bidpsia de tecido de um
orgéo clinicamente afetado (por exemplo, bidpsia endomio-
cardica se o coragéo for clinicamente afetado), gordura abdo-
minal ou medula dssea para o correto diagnostico.*® (Figura 6)
Abidpsia endomiocardica continua sendo o padrao ouro para
diagnostico amiloidose cardiaca e é quase 100% sensivel e
especifico se amostras de bidpsia forem coletadas de varios
sitios (quatro séo recomendados) e, portanto deve ser realizada
guando houver dlvida sobre o diagndstico e os métodos nao
invasivos forem inconclusivos. O material deve ser testado para
depdsitos amildides pela coloragdo com vermelho do Congo
e a refringéncia em verde na microscopia de luz polarizada.
A identificagéo definitiva da proteina precursora deve ser de-
terminada por imunohistoquimica ou pela espectroscopia de
massa que € o padréo ouro para diferenciacéo das formas AL
e ATTR.* Outras biopsias de tecidos, tais como: aspirado de
gordura abdominal a sensibilidade é variavel para ATTR-CM
e, no caso da forma selvagem, o aspirado tecido adiposo tem
uma baixa sensibilidade de apenas 15%.

TRATAMENTO DA CARDIOMIOPATIA
AMILOIDOTICA

Manejo da Insuficiéncia Cardiaca

No tratamento da Insuficiéncia Cardiaca seja com fra-
céo de ejecao preservada ou reduzida, o fundamental é a
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Figura 5. Fluxograma diagndstico pacientes com Amiloidose cardiaca.

Figura 6. Amiloidose pela hematoxelina eosina e vermelho congo.

manutengdo da euvolemia.?? Uso de diuréticos de alga em
combinagdo com antagonistas de aldosterona, incluindo a
restricdo de sddio e agua podem ser necessarios. Esta ques-
tao representa um grande desafio que deve ser enfrentado,
ja que a complacéncia ventricular esté severamente com-
prometida e pequenos aumentos de volume refletem-se em
aumento de pressao capilar pulmonar, e também pequenas
reducdes de volume, comprometem o débito cardiaco, com
hipotensao sintoméatica e piora da fungéao renal, o que deter-
mina uma grande labilidade no status volémico, ora exigindo
uso de diuréticos, ora hidratagéo. O controle do peso diario,
uso de sistemas de bioimpedancia como os presentes em
alguns desfibriladores podem auxiliar no controle. Medidas

ecocardiogréficas como o didametro de veia cava e o seu
grau de colapso como também no doppler tecidual e mitral, a
relacao E/e’ podem também auxiliar. Como o débito cardiaco
é reduzido pela alta complacéncia de forma constante, com
padrao diastolico restritivo, a manutencéo de frequéncia car-
diaca mais elevada até certo ponto € extremamente desejavel.
Alguns pacientes mantém de base bradicardia que dificulta
ainda mais a resolucédo da hipervolemia, devendo-se consi-
derar o implante de marcapasso e frequéncia mais elevada
para estes pacientes. A frequéncia cardiaca ideal é dificil de
ser prevista, ja que os pacientes com amiloidose cardiaca
tém uma janela estreita de frequéncia cardiaca “6tima”. O
uso de betabloqueador e outras drogas bradicardizantes séo
contra-indicadas e devem ser suspensas se ja estavam em
uso, salvo se houver necessidade por frequéncias cardiacas
extremamente elevadas, o que é raro ocorrer na amiloidose.
Uso de antagonistas de célcio nao dihidropiridinicos, como
verapamil deve ser evitado na ATTR-CM, por relatos de caso,
na AL, induzirem a bloqueio atrioventricular total e choque.*
Nao hé evidéncias e recomendagdes em diretrizes para o uso
de antagonistas do sistema renina-angiotensina ou para o uso
de inibidores da neprilisina na amiloidose cardiaca e estas
medicagbes costumam ser mal toleradas por hipotenséo.?

Manuseio da Fibrilacao Atrial (FA)

Séries recentes tém descrito a ocorréncia de FA em 40-
60% dos pacientes com o diagndstico de Amiloidose e em
praticamente 100% dos pacientes durante a evolugao, mais
frequente na ATTRwt-CM do que na ATTRh-CM 248 Pode ocor-
rer anos antes do estabelecimento da Insuficiéncia Cardiaca.

Quando o paciente se apresenta com IC com fragéo de
ejecao preservada ou reduzida e padrao restritivo, a contribui-
¢éo da contracéo atrial ao enchimento ventricular € irriséria,
devido a grande elevacao da pressao diastdlica final. Portanto,
a énfase a manutencgéo do ritmo sinusal com cardioverséao
e ablagé@o pode ser indicada em casos selecionados.? Os

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo 2020;30(2):206-17



AMILOIDOSE CARDIACA

dados sobre resultados da ablagao da FA na CA s&o limitados,
porém quando a FA é recente ou especialmente no flutter,
pode ajudar a manter o ritmo sinusal, embora com taxas de
sucesso inferior aos dos pacientes sem amiloidose.*® Amio-
darona é o agente antiarritmico de escolha para manutengéo
de ritmo sinusal e controle de arritmias ventriculares pelo seu
perfil de seguranca favoravel, apesar de dados limitados.?

Anticoagulacao

O risco de trombo cardiaco é aumentado em todos os
pacientes com ATTR-CM, mesmo em ritmo sinusal. Estudo
recente observou a presenca de trombo em 33% dos pacientes
que fizeram ecocardiograma transesofagico para cardioverséo,
a maioria fazendo anticoagulagdo.*® Embolizagéo sistémica e
AVC podem ocorrer as vezes como a primeira manifestagao
clinica, geralmente por paroxismo de FA ndo reconhecido.?
Anticoagulagao em longo prazo esta indicada em todos os
pacientes com FA paroxistica ou permanente, independente
do CHADS escore e é recomendado ser feito ecocardiograma
transesofagico prévio a cardioversao, mesmo com o paciente
fazendo anticoagulagao por tempo adequado.?

Implante de Marcapasso

Depodsitos de amiloide podem ocorrer no sistema de condu-
¢ao levando a graus variaveis de bloqueios e bradicardia, com
um porcentual de pacientes necessitando implante de marca-
passo definitivo.?” Na ATTRh-CM outros fatores, como depésito e
disfuncdo do sistema nervoso autbnomo podem ser a causa da
bradicardia. Sincopes, pré-sincopes ou palpitagbes podem ocorrer
em consequéncia a doenga do né sinusal, bloqueio atrioventricular
e fibrilagéo atrial com baixa resposta ventricular. A indicagéo de
implante de marcapasso deve seguir as recomendacgdes das
diretrizes da American College of Cardiology, American Heart
Association/Heart Rhythm Society (ACC/AHA/HRS).*®

Quando os pacientes evoluem mal, com hipervolemia, o
aumento da frequéncia cardiaca programada do marcapasso
pode ser usada como uma ferramenta para aumentar o débito
cardiaco e aliviar os sintomas.

Implante de Ressincronizador (CRT)

Pouquissimas evidéncias suportam a indicagcdo de CRT
para pacientes com amiloidose cardiaca, visto que a maio-
ria ndo apresenta o critério primordial de indicacéo que é
o0 blogueio de ramo esquerdo com duragdo do complexo
QRS maior que 150ms. Eventos substitutos tais como me-
lhora de classe funcional, da fragao de ejecéo e reducéo da
regurgitagao mitral foram observados nos poucos pacientes
analisados em pequenas séries, porém faltam dados sobre
hospitalizagdes e mortalidade. '

Implante de Cardiodesfibrilador (CDI)

O papel do implante do CDI no é bem estabelecido na car-
diomiopatia amiloidética. Apesar de séries pequenas de casos
terem demonstrados taxas de desfibrilacao com sucesso, nao
se demonstrou até o momento, beneficio de sobrevida com
0 uso de CDI, portanto as diretrizes atuais ndo recomendam
o implante de cardiodesfibrilador para prevengao primaria,
apenas para prevengao secundaria, de forma individualizada,
se houver uma expectativa de vida superior a um ano. %

Transplante (TX) Cardiaco

Para os pacientes com doenca avancada, tanto por AL,
ATTRh ou ATTRwt, o transplante cardiaco deve ser consi-
derado. Como a AL € uma doenga sistémica, a pesquisa
de envolvimento extracardiaco critico deve ser feita criterio-
samente.®' Apesar da preocupagao com a recorréncia da
doenca, e da experiéncia clinica ser limitada com transplantes
cardiacos na AL, dados dos EUA demonstram sobrevida
pés-transplante razoavel de 89% com um ano e de 76% com
cinco anos.® Para os pacientes com ATTRh, se a mutagéo é
a Val30Met (ou 50Met), o TX cardiaco pode ser combinado
com transplante de figado.

O TX cardiaco nao é uma opgao viavel para a maioria dos
pacientes com ATTR-CM em virtude de sua idade avancada
e pela falta de doadores.

Tratamento Modificador da Doenca

O obijetivo do tratamento especifico na amiloidose é a
reducéo significativa do depdsito, diminuicao da progressao
da doenca. e, concomitantemente, a redugao da morbimor-
talidade dos pacientes acometidos.

Transplante Hepatico

Historicamente, foi o primeiro tratamento proposto para re-
ducgao da transtirretina mutante, em estagio |, por ser o figado
o local da produgéo desta proteina. Est4 bem demonstrado
que o transplante hepético reduz 95% da TTRh e afeta favo-
ravelmente a evolugao da doenga, porém alguns pacientes
continuam com progressao dos sintomas por deposito agora
de TTR wild-type nos depositos prévios por TTRh.?>% Por este
motivo, além do risco da imunossupressao a longo prazo,
numero limitado de doadores, excluséo dos pacientes mais
idosos, e com doenga avangada, bem como pelo advento dos
medicamentos estabilizadores e silenciadores, a indicacao
do TX hepético tem reduzido dramaticamente.

Terapias especificas para o Tratamento
da ATTRh e ATTRwt

Os medicamentos especificos para o tratamento da ami-
loidose por transtirretina podem ser divididos em trés grupos:
os estabilizadores da TTR, os de RNA-interferéncia e os de
remogao dos depdsitos.

Grupo 1: Estabilizadores da TTR: ex: tafamidis, diflunisal,
AG10, tolcopone.

Grupo 2: Silenciadores da TTR: ex: patsiran e inotersen
Grupo 3: Remocao dos depdsitos:ex: doxiciclina, PRX004

TAFAMIDIS

O tafamidis, do grupo dos estabilizadores, se liga com
os sitios da tiroxina da molécula da ATTR com alta afinidade
e seletividade, de maneira dose dependente, diminuindo a
dissociagao do tetramero da TTR em mondmetros, portanto
inibindo a agregacéo e o depdsito.

Estudo para PAF: estudo de 2012 demonstrou que o tafami-
dis meglumina lentificou a progressao da polineuropatia em
pacientes portadores de ATTRh, com mutagao Val30Met ou
Val50Met em estagio 1 e 2, levando a aprovagao deste medi-
camento para o tratamento de PAF por ATTRh independente
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da mutacéo, em varios paises, incluindo o Brasil, mas néo
nos Estados Unidos, na dose de 20mg/dia via oral, dose
usada no estudo. Esta dose de tafamidis meglumina tem
12,2mg de tafamidis &cido livre, que é o componente ativo.
Estudo para ATTR-CM: Em 2018, foi publicado o estudo
ATTR-ACT trial, estudo fase 3, que comparou o tafamidis me-
glumina na dose de 20 e 80mg com placebo em 441 pacientes
por 30 meses com ATTRh ou ATTRwt.>* A anélise priméria
usou 0 metodo Finkelstein-Schoenfeld. O uso de tafamidis
nas duas doses, foi associado com menor mortalidade de
todas as causas com diferenca de 13,4% na mortalidade e
32% de redugdo de risco relativo nas hospitalizagdes car-
diovasculares. Isto foi traduzido num ndimero necessario de
tratar 7,5 pacientes para prevenir uma morte apés 2,5 anos
de tratamento. Também foi observado menor taxa de declinio
no teste de caminhada de seis minutos e no Questionario de
qualidade de vida de Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire score. O beneficio do tratamento foi identificado com 18
meses de uso. Tafamidis foi bem tolerado com incidéncia e
tipos de efeitos adversos semelhantes ao placebo. Na andlise
de 11 subgrupos pré-especificados, o odds ratio favoreceu o
tafamidis sobre o placebo, com excegdo dos pacientes em
classe funcional lll no inicio do tratamento. Para estes Ultimos,
ataxa de internagéo por doencga cardiovascular foi maior entre
0s pacientes que tomaram tafamidis. Foi aprovado pelo FDA
e pela Anvisa para o tratamento da ATTR-CM. Pela Anvisa,
na dose de 80 mg/dia de tafamidis meglumina e pelo FDA
(EUA), EMA (Europa) e PMDA (Japao) na dose de 61mg de
tafamidis &cido livre, dose bioequivalente. A dose maior foi a
aprovada para tratamento da ATTR-CM por beneficio maior
na mortalidade por todas as causas e redugédo dos peptideos
natriuréticos em relagéo a dose de 20mg. %

DIFLUNISAL

Droga anti-inflamatéria nao hormonal que tem agéo como
estabilizador da molécula da TTR ao se ligar nos sitios da
tiroxina. Seu uso é off-label, com efetividade na PAF e poucos
dados na ATTR-CM. A dose para estabilizagao da TTR, 250mg
12/12hs, é inferior a dose para agao anti-inflamatoria, provavel
causa de poucos efeitos sobre a fungéo renal.

Estudo para PAF: Estudo fase Ill, randomizado, placebo
controlado, de 130 pacientes com PAF com diversas muta-
¢oes, diflunisal na dose de 250mg 12/12hs via oral foi bem
tolerado e levou a melhora dos sintomas.®

Estudo para ATTR-CM: Estudos ndo cegos, de centros
isolados, ndo randomizados tém demonstrado que o uso do
diflunisal est4 associado a beneficios de sobrevida similar ao
tafamidis em um ano, em um estudo, com efeitos adversos
em uma minoria de pacientes, incluindo trombocitopenia e
disfuncéo renal.” Devido ao seu perfil de seguranca enco-
rajador, associado com potencial eficacia e baixo custo, o
diflunisal pode ser considerado para pacientes selecionados,
sem disfuncao renal grave (clearance<45mil/min/1,73m2),
sem plaguetopenia, sem sobrecarga de volume ou em dose
elevada de diuréticos, sem evidéncia de recente instabilida-
de renal e hemodinamica.?? Complicagbes graves do seu
uso podem ser evitados com monitorizagao frequente da
fungéo renal, status volémico e monitorizagao de sangra-
mento gastrointestinal, além do uso de inibidor de bomba
de prétons e suspensédo do uso de outros medicamentos

anti-inflamatérios.?? Exames aconselhados sdo hemoglobina,
plaquetas e fungéo renal, uma semana apés o inicio e repetir
a cada trés-seis meses.®

PATSIRAN

O Patsiran, do grupo dos silenciadores, € um RNA de
interferéncia acoplado a uma nanoparticula lipidica que tem
como alvo o RNA mensageiro da TTR, conecta-se a ele, levando
a sua degradagéo. Estudo fase Il em pacientes com FAP a
administragdo de patsiran levou a répido, dose dependente e
duradouro knockdown da TTR, tanto wild-type como mutante,
com diminuigdo de cerca de até 90% da TTR circulante, na
segunda dose de 0,3mg/kg EV cada trés semanas.*®
Estudo para PAF: O estudo APOLLO, fase Ill, randomizado,
duplo cego, placebo controlado, avaliou a eficécia e segu-
ranga do Patsiran na PAF por ATTRh utilizando o escore de
acometimento da neuropatia, o NIS modificado, NIS+7. Este
escore combina sintomas sensoriais, motores e do sistema
nervoso autbnomo. 225 pacientes com ATTRh, 43% com
mutacao Val50met, foram randomizados 2:1 para receber
patsiran, 148 pacientes, ou placebo, 77 pacientes, na dose
de 0,3mg/kg cada trés semanas por 18 meses intravenoso.
A terapia com patsiran foi efetiva com uma diferenca muito
significante no escore NIS+7. Reagdes relacionadas a infuséo
tanto leves como moderadas ocorreram em aproximadamente
20% dos pacientes que receberam patsiran e em 10% que
receberam placebo e incidéncia similar de efeitos adversos
nos dois grupos.® Estes resultados levaram a aprovagao do
Patsiran para tratamento de PAF pelo FDA e pela ANVISA.
Estudo para ATTR-CM: Apesar de ter sido um estudo para
PAF, no estudo APOLLO, foi avaliado um subgrupo pré-es-
pecificado que apresentava um fendtipo misto, com PAF e
ATTR-CM, com 126 pacientes, 56% do total de pacientes.
Neste grupo de pacientes, 0 patsiran reduziu a espessura
média de parede ventricular, aumentou o volume diastoli-
co final, melhorou o strain longitudinal (particularmente na
base) e aumentou o débito cardiaco apds 18 meses, quando
comparado com o placebo. Queda de NT-proBNP ocorreu
com nove meses e persistiu durante todo o tempo do es-
tudo.®® Nao ha aprovagao do uso da droga para ATTR-CM
aguardando-se o estudo Apollo B que avaliara o papel do
patsiran na ATTR-CM.2

INOTERSEN

Inotersen é um oligonucleotideo curto, antisense de
20 bases com uma sequéncia complementar para uma
parte do RNAm da TTR. Ao se ligar ao RNAm, promove
a sua degradacgéo e, portanto, a diminui¢gdo da produgéo
hepatica da TTR.®'
Estudo para PAF: estudo NEURO-TTR , fase Ill, duplo
cego, randomizado, placebo controlado 2:1, avaliou eficacia
e seguranca do inotersen, 300mg semanal, subcutaneo
em pacientes com PAF estégio 1 e 2. O objetivo primario
incluiu a mudanga do NIS+7 e um co-primario, alteragao
do Norfolk. O grupo do inotersen teve um comportamento
bem melhor, na dose de 284mg por semana subcutaneo.
Cinco 6bitos ocorreram no grupo inotersen e nenhum no
grupo placebo. Os eventos adversos mais sérios foram:
glomerulonefrite 3% e trombocitopenia 3%, com uma morte
associada com trombocitopenia.t! Foi aprovado pela Anvisa
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e pelo FDA com a estratégia de Mitigagéo de Risco, que
inclui dosagem de plaquetas semanal e da fungéo renal e
proteindria a cada 15 dias.

Estudo para ATTR-CM: Nao hé estudo clinico, no entanto
estudo open label em 22 pacientes com ATTR-CM do es-
tudo Neuro-TTR, 15 deles tinham completado 12 meses de
tratamento demonstraram estabilizacdo da doencga quan-
do avaliada por espessura de parede ventricular, massa
ventricular, teste de caminhada de seis minutos e strain na
ecocardiografia.®?

DROGAS PARA REMOCAO
DOS DEPOSITOS

Remocao dos depdsitos de amiloide mediada por
anticorpos é uma estratégia que esta sendo perseguida
recentemente. Todos os estudos feitos até entdo usando
com este objetivo, nao tiveram sucesso, foram suspensos
precocemente por futilidade ou toxicidade. Aguardamos
os resultados de um estudo que ainda esta na fase 1 de
estudos, o PRX004. 8

TERAPIAS ESPECIFICAS PARA
O TRATAMENTO DA AL

O objetivo do tratamento para a AL é a redugao dos niveis
de cadeias leves envolvidas.®'® Inicialmente, o esquema
usado era a quimioterapia com melfalan e prednisona. Em
seguida, o transplante autélogo de células tronco passou a
ser o tratamento padrdo, com excelentes e rapidos resultados
para amiloidose cardiaca quando realizado antes de haver
IC avangada. ®' Mais recentemente, para os pacientes com
alto grau de tumor e ineligiveis para o transplante por idade
avangada e por IC avangada, foram propostas combinagoes
que incluem inibidores de proteassomas como a ciclofosfa-
mida, bortezomida e dexametasona (esquema CyBorD) ou
bortezomida, melfalam e dexametasona, com resultados
muito favoréveis na grande maioria dos pacientes. 5" Estudos
randomizados comparando estas combinagdes com melfalan
e dexametasona em pacientes com diagnostico recente de
AL estdo em andamento, com resultados preliminares su-
gerindo melhores resultados com a adi¢cao do bortezomibe.
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