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RESUMO

A amiloidose cardiaca ¢ uma condigdo rara, progressiva e subdiagnosticada, caracterizada
pelo acumulo extracelular de fibrilas amiloides no miocardio, resultando em disfungao
diastolica, padrao de cardiomiopatia restritiva e insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo
preservada. Dentre os subtipos etioldgicos, destacam-se a amiloidose por cadeias leves e por
transtirretina. Apesar de sua baixa prevaléncia, o reconhecimento precoce ¢ crucial,
especialmente frente aos avangos terapéuticos recentes, como os estabilizadores de
transtirretina e os silenciadores de RNA, que demonstraram capacidade de alterar o curso
natural da doenga. No Brasil, o acesso a métodos diagnosticos especializados e terapias de
alto custo ainda enfrenta importantes barreiras. Este trabalho consiste em um estudo descritivo
e transversal que visa disseminar conhecimento sobre a patologia e suas novas estratégias
terapéuticas, além de apontar possiveis problematicas no cendrio brasileiro. Através de um
relato de caso, o estudo narra a historia de um paciente previamente ativo, com sintomas de
insuficiéncia cardiaca, diagnosticado precocemente com amiloidose cardiaca por transtirretina
hereditaria. O individuo foi incluido em protocolo teraputico com Patisiran, apresentando
boa resposta clinica. A partir do caso e da revisdo da literatura, discutem-se os principais
aspectos clinicos, diagndsticos e terapéuticos da patologia, bem como os entraves no contexto
de saude nacional. O estudo refor¢a a importancia da suspeita clinica precoce ¢ da formulacao
de politicas publicas que viabilizem o acesso equitativo a terapias inovadoras em doencgas

raras frequentemente negligenciadas.

PALAVRAS-CHAVE: “Amiloidose Cardiaca”, “Amiloidose”, “Cardiomiopatia Restritiva”,

“Terapé€utica”.
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ABSTRACT

Cardiac amyloidosis is a rare, progressive, and underdiagnosed condition characterized by
extracellular deposition of amyloid fibrils in the myocardium, leading to diastolic dysfunction,
a restrictive cardiomyopathy pattern, and heart failure with preserved ejection fraction .
Among its etiological subtypes, light chain and transthyretin-related amyloidosis are most
prominent. Despite its low prevalence, early recognition is critical, particularly given recent
therapeutic advances, such as transthyretin stabilizers and RNA silencers, which have shown
potential to alter the natural course of the disease. In Brazil, access to specialized diagnostic
methods and high-cost therapies remains a significant challenge. This study is a descriptive,
cross-sectional analysis aimed at increasing awareness of the disease and its emerging
therapeutic approaches, while highlighting systemic limitations in the Brazilian healthcare
context. Through a case report, it presents the clinical trajectory of a previously active patient
who developed heart failure symptoms and was diagnosed early with hereditary transthyretin
cardiac amyloidosis. The patient was included in a treatment protocol with Patisiran and
demonstrated a favorable clinical response. Based on the case and literature review, the study
discusses key clinical, diagnostic, and therapeutic aspects of the disease, as well as existing
barriers to care. It emphasizes the importance of early clinical suspicion and the need for
public health policies that ensure equitable access to innovative treatments for

often-overlooked rare diseases.

Keywords: “Cardiac Amyloidosis”, “Amyloidosis”, “Restrictive Cardiomyopathy”,

“Therapeutics”.
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1 - INTRODUCAO

A amiloidose ¢ uma doenca sistémica rara, de progndstico sombrio, caracterizada pelo
acumulo extracelular progressivo de proteinas mutantes em diversos oOrgdos e tecidos,
resultando em uma série de comprometimentos funcionais de acordo com o local de
acometimento.'” Quando essas proteinas se depositam de forma predominante no tecido
cardiaco, mais especificamente no miocardio, a doenga recebe o nome de amiloidose cardiaca
(AC), com manifestagdes clinicas, evolugdo, condutas e progndstico especificos para tal. *

A prevaléncia da AC ¢ baixa e variavel ao redor do mundo, estima-se a ocorréncia 51
casos por milhdo em 20 anos.'* Suas formas mais comuns e descritas na literatura sio a
amiloidose por cadeias leves (AL), com incidéncia aproximada de 10 casos por milhdo de
pessoas ao ano, ¢ a amiloidose por transtirretina (ATTR), que pode ser hereditaria (ATTRv)
ou selvagem (ATTRwt), com incidéncias varidveis."** Entretanto, nos tltimos anos, o
diagnostico de AC tem sido facilitado pela introdu¢do de métodos ndo invasivos com elevado
nivel de acuracia, levando a uma maior prevaléncia do que a anteriormente reconhecida. *>¢”

Por seu carater sistémico, a amiloidose apresenta sinais e sintomas variados,
especificos conforme o subtipo.!**’ Ambas as formas cursam com uma clinica de
cardiomiopatia infiltrativa, afetando a funcdo diastolica e levando a uma insuficiéncia
cardiaca com fracdo de ejecdo preservada (ICFEP), que cursa como dispneia progressiva,
fadiga e edema de membros inferiores."' Ademais, os individuos podem apresentar arritmias,
angina, disautonomia e sintomas constitucionais como fadiga, perda ponderal e perda de
apetite, aumentando sua morbidade e complexidade clinica."' Na forma ATTR, achados
extracardiacos podem estar presentes nas formas iniciais da doenga e servem como sinais de
alarme, como sindrome do tunel do carpo e estenose espinhal lombar."'° Na AL, por sua vez,
o envolvimento de outros 6rgaos como os rins, figado e sistema nervoso periférico ¢ comum,
levando a proteinuria, sindrome nefrotica, parestesias, perda de forca e atrofia muscular.'?

O diagnostico de AC ¢ um desafio devido a sua apresentacdo clinica inespecifica e a
semelhanca com outras cardiopatias, como a cardiomiopatia hipertrofica e
hipertensiva.''>'3* Ademais, a classifica¢do correta do tipo de amiloidose é essencial, uma
vez que a terapia difere significativamente entre suas formas."*'* A investiga¢do comeca com
um ecocardiograma, seguida de exames de imagem mais especificos, como a ressonancia
magnética cardiaca (RMC) com gadolinio, que identifica depositos amiloides pelo padrao de
realce tardio difusdo."*!* A cintilografia dssea com 99mTC-pirofosfato é especialmente 1til

para diferenciar ATTR de AL, no entanto, em casos onde ha suspeita de AL, ¢ necessario
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investigar a presenca de cadeias leves livres no sangue e urina, associando-se com a
imunofixa¢do.! Por fim, a bidpsia do miocardio ou de outros tecidos, como a gordura
abdominal, ainda ¢ considerada o padrao-ouro para o diagnostico, especialmente para a
tipificagdo da amiloidose, mas vem sendo cada vez menos utilizada em virtude dessa gama de
métodos ndo invasivos. >

Nos tultimos anos, o tratamento da AC avangou consideravelmente. '**? Na forma
ATTR, o Tafamidis, um estabilizador da transtirretina, foi o primeiro medicamento aprovado e
demonstrou reduzir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida dos pacientes."*’ Outras
opcdes incluem agentes silenciadores de genes, como Patisiran e Inotersen, que inibem a
produgdo hepatica de transtirretina.”*'*'* Estudos recentes também investigam o uso de
terapias de edigdo génica, como o Repeti¢des Palindromicas Curtas Regularmente
Interespacadas em Cluster e Proteina 9 (CRISPR-Cas9), mostrando resultados promissores na
redugdo dos niveis de transtirretina no sangue."'’ Na amiloidose AL, o tratamento envolve
quimioterapia e, em alguns casos, transplante autélogo de células-tronco, visando erradicar o
clone de células plasmaticas."’ Porém, cabe salientar, que todas essas terapias possuem
grandes limitacdes referentes a custos e disponibilidade, principalmente no cenario brasileiro,
culminando em interferéncias no manejo precoce € adequado.""

Em suma, entende-se que a AC é uma condi¢do complexa e multifacetada que, embora
rara, vem ganhando destaque na cardiologia devido ao seu impacto significativo na qualidade
de vida dos pacientes e ao crescimento das opgdes terapéuticas, tornando-se um campo
promissor para avangos futuros."'*'> No entanto, a patologia ainda enfrenta grandes
problematicas a serem solucionadas, como o diagndstico na maioria das vezes tardio em um
estagio avancado de doenga e as diversas limitacoes de acesso dessas novas alternativas
terapéuticas pelo paciente.'” Dessa forma, faz-se necessaria uma analise mais especifica do
assunto com a identificacdo de possiveis problemas que poderdo ser posteriormente
solucionados através de politicas publicas e pesquisas sobre a drea em questao.

Assim, este trabalho tem como objetivo apresentar um caso clinico de AC, com o
intuito de informar, difundir a abordagem diagndstica e terap€utica para essa condi¢dao. Além
disso, explorar novas perspectivas terapéuticas, abordando seus efeitos adversos, impacto no
curso natural da doenga e disponibilidade de tratamento e analisar o contexto brasileiro no
tratamento da AC, incluindo as limitagdes de acesso e os custos das terapias inovadoras. Por
fim, busca-se discutir o papel do diagnostico precoce na qualidade de vida e na sobrevida dos

pacientes com AC.
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2 - FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 — AMILOIDOSE CARDIACA E SUAS VARIANTES

A amiloidose ¢ uma doenga sistémica caracterizada pelo acumulo de fibrilas amiloides
no tecido cardiaco, resultando em disfungdo progressiva do miocardio. ' Esses dep0sitos sdo
formados por proteinas mal dobradas que se agregam de maneira anormal, comprometendo a
estrutura e a fung¢do do coragdo.'*'* Embora existam mais de 30 proteinas conhecidas capazes
de formar esse quadro, apenas cinco tipos de amiloidose afetam o coragdo de forma
significativa: a AL, a ATTR, a associada a apolipoproteina A-I, a apolipoproteina A-IV e a
senil sistémica (SSA).*'®!7 Dentre essas, as duas principais € mais estudadas sdo a AL ¢ a
ATTR, responsaveis pela maioria dos casos clinicos.'**!¢

A forma AL ¢ causada pela deposi¢ao de cadeias leves de imunoglobulinas
monoclonais, produzidas por distirbios de células plasmaticas, como o mieloma multiplo ou a
gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI)."*'® Essa forma ¢é geralmente
mais agressiva, com rapida progressdo e alto risco de insuficiéncia cardiaca (IC) e
arritmias."'® J4 a ATTR ¢ dividida em duas subcategorias: a hereditaria, causada por
mutagdes no gene da transtirretina, € a selvagem, associada ao envelhecimento. '*!'"'*A forma
ATTR tem recebido atencdo crescente devido ao seu subdiagnostico e ao desenvolvimento de
terapias especificas, como o tafamidis e os silenciadores de RNA (siRNA), que modificam o
curso da doenga.!>!7-13

As outras formas de AC sdo raras e menos compreendidas.® A amiloidose relacionada
a apolipoproteina A-I estd ligada a mutagdes genéticas, enquanto a forma associada a
apolipoproteina A-IV resulta de depdsitos dessa proteina de maneira ainda pouco elucidada.®
Ja a SSA ocorre em idosos e estd associada a depositos de transtirretina sem mutagdes
genéticas.® Apesar de menos frequentes, essas variantes devem ser consideradas no
diagnéstico diferencial, pois seu reconhecimento ¢ essencial para o manejo adequado da

condi¢do.?

2.2 - EPIDEMIOLOGIA

A AC, apesar de ser considerada uma doenga rara, tem sido cada vez mais reconhecida
como uma causa importante de morbidade e mortalidade cardiovascular, especialmente em
populagdes idosas € em pacientes com IC de causa indeterminada.' Estudos epidemiologicos
recentes revelam que a prevaléncia da doenca estd subestimada, com uma incidéncia crescente

devido ao envelhecimento populacional e aos avangos nas técnicas de diagnostico.*>®” A
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ATTR, particularmente a forma selvagem (ndo hereditaria), ¢ a mais comum, representando
até 13% dos casos de ICFEP em pacientes com mais de 75 anos.'” Dados de 2020 indicam
que a ATTR selvagem afeta aproximadamente 10-15% dos individuos com mais de 85 anos,
sugerindo que sua prevaléncia pode aumentar significativamente a medida que a populagdo
envelhece.”

A forma AL, embora menos prevalente que a ATTR, continua sendo uma forma grave
e potencialmente fatal da doenga."'* Estima-se que a AL seja responsavel por cerca de 70%
dos casos de AC em pacientes com menos de 65 anos, com uma incidéncia anual de 8 a 12
casos por milhdo de pessoas.'” A sobrevida média sem tratamento é de aproximadamente 6
meses a | ano, mas com terapias modernas, como quimioterapia e transplante de
células-tronco, a mediana de sobrevida pode aumentar para 3 a 5 anos.”® No entanto, o
diagnéstico tardio ainda ¢ um desafio significativo, com muitos pacientes sendo identificados
apenas em estagios avangados da doenca.'” Estudos publicados entre 2019 e 2023 destacam
que até 30% dos pacientes com mieloma multiplo ou GMSI podem desenvolver envolvimento
cardiaco por AL, refor¢ando a necessidade de rastreamento precoce nesses grupos de risco.’

A distribuigdo geografica e étnica da AC também apresenta variagdes importantes.'*!
A ATTRv tem focos endémicos em regides como Portugal, Suécia, Japdo e Brasil, onde
mutagdes especificas da transtirretina, como a Val50Met, sdo mais prevalentes.?! No Brasil,
estudos recentes t€ém mostrado um aumento no diagnéstico de ATTR, especialmente em
regides com maior concentragdo de descendentes de portugueses, como o Nordeste.” Esses
dados ressaltam a importancia de estudos epidemioldgicos regionais para entender a carga da
doenca e adaptar estratégias de diagnostico e tratamento.”

Em resumo, a AC ¢ uma condi¢do subdiagnosticada e em ascensdo, com uma
epidemiologia complexa que reflete a interagdo entre envelhecimento, genética e fatores
ambientais.*>*’ O reconhecimento precoce e 0 manejo adequado séo essenciais para melhorar
os desfechos clinicos, especialmente em populagdes de alto risco, como idosos e pacientes

com disturbios de células plasmaticas.'~

2.3 — FISIOPATOLOGIA

A patogénese da amiloidose envolve o dobramento incorreto de proteinas, que perdem
sua conformacdo funcional e se agregam em fibrilas amiloides, promovendo depositos
teciduais e disfun¢do orginica.'® Esse processo pode ser desencadeado por fatores como

protedlise anormal, mutagdes e modificagdes pods-traducionais.® Na AC, o actimulo de
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amiloide provoca disfuncdo diastolica e IC, com mecanismos incluindo inflamagdo, estresse
oxidativo e apoptose.'®

Proteinas dobradas sdo estruturalmente instaveis e frequentemente alternam entre
estados nativos e desdobrados, especialmente quando expostas a fatores como variacdo de pH,
temperatura e oxidag¢do.® Esse desdobramento pode expor residuos hidrofobicos, tornando as
proteinas vulneraveis a endopeptidases, cuja acdo pode impedir a restauragdo da estrutura
original.® Esse processo € essencial na amiloidogénese, pois proteinas mal formadas escapam
do controle de qualidade celular e sdo secretadas, estabelecendo um equilibrio dindmico entre
formas dobradas e parcialmente dobradas.* Quando esse equilibrio ¢ deslocado, a agregagdo
de proteinas pode ser favorecida, especialmente se fatores locais, como glicosaminoglicanos,
colageno e metais, estiverem presentes, levando a formacgdo de fibrilas amiloides."®

Nos casos de ATTRv e ATTRwt, a agregacdo amiloide da transtirretina (TTR) ocorre
apos a desestabilizacdo de sua estrutura tetramérica, levando a dissociagdo em mondmeros e
dimeros hidrofébicos, seguidos de dobramento incorreto e reorganizagdo em agregados
amiloides."® O TTR fisiologico, sintetizado principalmente no figado e no plexo coroide,
circula no plasma e no liquor, atuando no transporte de tiroxina e retinol.'® Sua estrutura
consiste em ligacdo fraca entre dois dimeros, onde se localizam os sitios de ligacdo da
tiroxina, pontos criticos para sua dissocia¢do e desdobramento.'* No ATTRv, muta¢des como
a variante Vall22lle reduzem a estabilidade do tetramero, facilitando a dissociagdo e
acelerando a formacdo de fibrilas amiloides.!* J4 no ATTRwt, comum em idosos, fatores
como estresse oxidativo e falhas nos mecanismos estabilizadores da proteina favorecem a
dissociagdo e agregacdo do TTR, resultando na deposi¢do amiloide (Figura 1)."®

A amiloidose AL, por sua vez, resulta da expansdo clonal de células plasmaticas
diferenciadas que produzem cadeias leves, livres de imunoglobulina, propensas ao
dobramento incorreto e secretadas em excesso."® Essas cadeias, classificadas como kappa e
lambda, possuem um dominio varidvel N-terminal ¢ um dominio constante C-terminal.'®
Embora a produgdo excessiva de cadeias leves livres ocorra em distirbios plasmocitarios,
como GMSI e mieloma multiplo, apenas uma fracdo delas formam depositos amiloides in
vivo, sendo as cadeias leves lambda observadas com maior frequéncia."® Mutagdes
germinativas nas regides VA6a e VA3r da cadeia leve lambda reduzem sua estabilidade
termodinamica, aumentando a propensdo a agregacdo amiloide."® Além disso, essas cadeias
sdo cineticamente instdveis e suscetiveis a endoprotedlise, liberando fragmentos que

favorecem a formagdo de depositos amiloides (Figura 1).'*
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Figura 1 - Fisiopatologia da amiloidose cardiaca
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2.4 —MANIFESTACOES E EVOLUCOES

A AC ¢ uma doenca de carater progressivo que compreende uma gama de
manifestagdes clinicas, cardiacas ou sistémicas, que variam de acordo com o seu subtipo e
estado evolutivo.'*!'“ Em um cenario geral, os principais acometimentos sio cardiacos, renais,
oculares, hepaticos e neuronais a nivel de sistema nervoso central e periférico.'*!° Junto a
1sso, vale ressaltar que manifestagdes inespecificas como fadiga, perda ponderal e hipotensao
ortostatica sdo comuns, principalmente nos estagios iniciais da doenga amiloidotica;'"

Em uma andlise especifica, vale ressaltar que as duas principais formas (AL e ATTR)
possuem caracteristicas significativamente distintas, diferindo quanto a progressdo e as
manifestagdes clinicas.'*!° Nesse cendrio, cada forma conta com alteragdes que servem como
“sinais de alerta” para inicio de uma suspei¢ao clinica para AC, além de sinais de gravidade
que podem indicar, em uma forma mais inicial, o possivel progndstico de um determinado
paciente.'*!'* Dessa forma, o entendimento da progressdo clinica especifica para cada subtipo
de AC possui grande relevancia na institui¢do de um diagnostico precoce.'*!°
A AC por cadeias leves, ou AL, é considerada uma forma de progressdo répida e de

carater multissistémico, produzindo uma grande variabilidade de manifestagdes.'”'* Sendo

assim, o quadro clinico desse subtipo geralmente ¢ mais inespecifico, cursando com ICFEP,
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polineuropatia sensitivo/motora e disautonomia, normalmente presentes em todas as formas
de AC."*!° Dentre os marcadores de maior especificidade, destacam-se a macroglossia, a
purpura periorbitaria e a proteinuria, que apesar de serem mais exclusivos da forma, estao
presentes em menos da metade dos pacientes com esse subtipo.'*'° Outras manifestagdes
possiveis sdo hepatomegalia, aumento das glandulas salivares, alteracdes na motilidade
gastrica e sindrome do tinel do carpo bilateral.'

Por sua vez, a forma ATTR tende a se manifestar com acometimentos cardiacos e de
sistema nervoso, associada a uma progressao um pouco mais lenta quando comparada a forma
AL.'*' Sendo assim, sinais classicos de AC como disautonomias, ICFEP e polineuropatias
também estdo presentes no subtipo ATTR, e por isso compreendem manifestagdes para uma
suspeita mais generalizada de AC."*!'° Em contrapartida, a sindrome do tinel do carpo
bilateral ¢ um acometimento marcante dessa forma e pode estar presente nos estigios iniciais
da doencga, antes mesmo do inicio das manifestagdes cardiacas.'*'® Ademais, quadros de
estenose lombar e ruptura de tenddo do biceps ndo relacionados a trauma, sdo frequentemente
observados em pacientes com amiloidose por ATTRwt, servindo como sinais de alarme para

suspeita clinica precoce (Figura 2).'*!°

Figura 2 - Fatores clinicos para suspeita de AC
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Com a progressao da doenga, ambas as formas de AC passam a apresentar
manifestacdes cardiacas que variam desde IC até distarbios de condugdo.'*!® Devido a
fisiopatologia de actimulo inespecifico das fibrilas amiloides no miocardio, a AC pode ter
manifestagdes tanto de IC esquerda (congestdo pulmonar), quanto direita (edema, ascite,
hepatomegalia) e, em estagios tardios, pacientes com ICFEP podem evoluir com reducgdo da
fracdo de ejecdo (FE).'*'° Ademais, a evolugdo da doenga cursa com o surgimento de
arritmias, sendo o bloqueio atrioventricular e a fibrilacdo atrial as mais caracteristicas, esta
ultima podendo ainda levar a formacao de trombos e a & complicagdo com acidente vascular
encefalico.'*"

Por fim, a AC em estagios avangados ganha um aspecto sombrio e de dificil controle.
As disautonomias passam a adquirir um carater limitante, mantendo o paciente restrito ao
leito."*!° Além disso, os individuos com AC avangada podem apresentar angiopatia amiloide
a nivel de sistema nervoso central, por um acumulo cronico dessas fibrilas nos vasos da
regido, podendo se manifestar em forma de episodios isquémicos e de hemorragia
intracraniana.'>*'’

Em suma, essa gama de manifestagdes clinicas descritas em diferentes estdgios da
doenga sdo extremamente Uteis para a instituicdo de uma suspeita inicial para a AC.' Dessa
forma, a identificagdo da doenga através dos sinais de alarme em um estagio primario ¢ de

grande importancia para um diagndstico precoce e possui relagdo direta com a eficicia do

tratamento e sobrevida do paciente.'

2.5 - METODOS DIAGNOSTICOS

A partir da suspeita clinica, o diagnostico de AC ocorre através de diversos exames
complementares, primeiramente gerais ¢ de menor complexidade, que ajudam a fortalecer a
hipotese diagndstica com alteragdes mais inespecificas. Em um cenario de maior suspeita, por
sua vez, faz-se o uso de exames mais especificos € ndo muito utilizados na pratica diaria,
responsdveis por confirmar o diagnostico e, além disso, identificar o subtipo de AC, ponto
crucial para um manejo adequado.'"'>"* Dentre os principais métodos complementares que
participam no diagndstico de AC estdo: eletrocardiograma, ecocardiograma, RMC,
cintilografia cardiaca com pirofosfato, pesquisa de biomarcadores, eletroforese de proteinas,
imunofixagio e bidpsias."!

O eletrocardiograma pode ser utilizado para reforgar a investiga¢do clinica ou até

gerar uma suspeita inicial a partir de um exame de rotina.' A baixa voltagem de QRS difusa
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possui uma boa especificidade para AC, mas nao ¢ um achado muito prevalente, estando mais
presente em pacientes com a forma AL (Figura 3)."!" Em contrapartida, a auséncia de
progressao de onda R nas derivagdes precordiais (V1-V6) € um achado muito mais frequente
no contexto da doenga, para ambos os subtipos, tendo prevaléncia estimada de 70% dentro
dos pacientes com AC.'" Ademais, alteragdes arritmicas como a FA e os bloqueios
atrioventricular sdo encontradas e podem indicar uma manifestagio inicial da AC."'""'* Por
fim, em comparacao ao ecocardiograma, uma voltagem desproporcional ao espessamento da
parede ¢ um achado frequente, com prevaléncia que chega a 80% dentro do contexto da AC,
sendo considerado um sinal de alarme para a doenga.""” Nesse cendario, vale ressaltar que
eletrocardiograma ¢ valido para reforgar a suspeita diagnostica e que a auséncia ou presenca

dessas alteragdes nio exclui ou confirma, respectivamente, o diagndstico de AC."'12

Figura 3 - Eletrocardiograma com alteracdes de baixa voltagem e auséncia de progressao de
onda R em precordiais
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Fonte: Simdes MV, et al. Posicionamento sobre Diagndstico e Tratamento da Amiloidose Cardiaca. 2021. Arq
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O ecocardiograma, por sua vez, pode apresentar alteragdes classicas de AC em
estagios mais avangados, ou até mesmo achados iniciais que sugerem AC em periodos
primarios.""'** A FE é um marcador que permanece preservado até os estagios mais
avangados da AC, entretanto, alteragdes como uma disfungdo diastdlica leve progressiva,
junto a um aumento das dimensdes atriais ocorrem em periodos mais precoces € podem servir
de sinais de alerta para AC."'""'* Além disso, outro achado de boa especificidade para AC é o
aspecto de granular sparkling, definido por uma imagem granular nas paredes do miocardio
indicando intensa infiltragdo."''? Ademais, a reduc¢do do Strain global é frequentemente

observada nos individuos. Por fim, o aspecto de apical sparing, também pode ser evidenciado
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nesses pacientes e traduz uma deformagdo regional do miocardio.""!" Derrame pericardico
também ndo ¢ incomum nos pacientes portadores de AC.!

Em um segundo momento, a partir da reunido de uma série de sinais clinicos e de
exames iniciais que levem a suspeita de AC, o uso de exames complementares mais
especificos se torna pertinente para o diagnostico."'*!''? Nesse cenario, a RMC ¢ essencial
para uma andlise estrutural mais precisa do miocardio e as alteragdes encontradas nesse
exame passam a ter um valor preditivo maior para o diagnostico de AC, quando comparado
aos métodos iniciais."'*'""'> Dentre os principais achados, o aumento excessivo e difuso do
volume extracelular (VEC) no miocérdio causado pelo deposito das proteinas mutantes esta
diretamente ligado a presenga de doenca infiltrativa, indicando AC, e também sendo um
parAmetro determinante da carga amiloide."'*!"'? Altera¢des morfoldgicas ja evidenciadas no
ecocardiograma também ganham descricdes mais precisas, como o aumento das dimensdes
atriais, e, posteriormente, aumento da espessura miocardica.'*!"'? Por fim, o uso do modo T1
nativo na RMC vem ganhando grande importancia no contexto da AC pois, quando associado
com a medida de VEC, traz uma acuracia diagndstica satisfatoria sem a necessidade do uso de
contraste para demais analises."!!"!2

Ademais, a RMC conta com técnicas que ultrapassam a anélise morfologica estética e
auxiliam no diagnéstico de AC por pardmetros dindmicos e funcionais."'®!'? Durante a
analise de funcdo cardiaca, o padrdo strain, definido pela presenga de deformidade
principalmente na contra¢do dos ventriculos, pode sugerir o diagnostico."'*!"'? A técnica de
realce tardio por sua vez, consiste na administracdo de gadolinio durante o exame, esperando
que o depdsitos amiloides presentes no miocardio atrasem a passagem deste contraste, o que
promove um realce na imagem no momento em que teoricamente o contraste ja teria sucedido
a regido."'*!""1> Este mecanismo, juntamente com a medi¢do do VEC constituem os principais

métodos diagndsticos dentro da RMC para AC."!%!12

A partir do diagnéstico de AC, sabe-se que a identificagdo do subtipo da doenga ¢
essencial para uma conduta posterior."' A investigacdo de cadeias leves monoclonais ¢é
essencial para a identificacdo da AC do subtipo AL e diversos métodos podem ser utilizados
nesse processo."'’A eletroforese de proteinas é a técnica de maior disponibilidade, porém ndo
apresenta grande especificidade para doenga, e ndo ¢ capaz de excluir a possibilidade dessa
patologia."'® Por outro lado, as técnicas de imunofixa¢do urindria e sérica, além da relagdo
Kappa/Lambda, apesar de serem métodos menos difundidos, sdo extremamente especificos

para identificacdo dessa forma, sendo excluida a hipétese diagnostica caso estes, em conjunto,

venham sem alteragdes. "'
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A cintilografia cardiaca com 99mTc-pirofosfato (o tnico disponivel no Brasil), ¢ uma
ferramenta nao invasiva altamente especifica para diferenciar os subtipos principais de AC,
desde que a GMSI seja excluida."'*!"1? Sendo assim, a AC por ATTR apresenta alta captagdo
do radiotragador devido & maior presenca de microcalcificagdes, enquanto a AL exibe minima
ou nenhuma captagdo.'!"'> A andlise do exame feita por avaliagdo visual na “imagem de
3h”, captada 3 horas apos a administragdo do farmaco, ¢ 100% especifica para ATTR na
auséncia de gamopatia monoclonal.'*!''? Entre as suas limita¢des, este exame ndo ¢ indicado
para monitoramento da progressdo da doenga ou da resposta ao tratamento."!%!"-12

Os biomarcadores como troponina e peptideos natriuréticos sdo amplamente utilizados
no estadiamento da AC e no acompanhamento da doenga, mas também podem auxiliar no
diagnodstico.! Os peptideos, especialmente o N-terminal pro-peptideo natriurético tipo B
(NT-proBNP) normalmente se encontram desproporcionalmente aumentados em casos de
ICFEP por AC, quando comparados aos de ICFEP por causa ndo amiloidética.' Junto a isso, o
aumento persistente e sutil dos niveis de troponina podem indicar a presenca de
cardiomiopatia de origem ndo isquémica, sendo essa elevagdo significativamente maior na
AC!!

Em um cenario de confirmagdo de AC pela forma ATTR, faz-se necessaria a utilizagdo
dos testes genéticos para a identificagdo da variante, ATTRwt ou ATTRv, relevante para fins
prognésticos e de aconselhamento genético.! A identificagdio de mutagdes genéticas
especificas para AC, como Vall22lle e Val30Met, confirmam o diagnostico de ATTRv e
validam a relagdo hereditaria de AC no paciente."'*!""'> Ademais, de acordo com a alteragdo
encontrada no teste, ¢ possivel estimar as manifestagcdes clinicas mais suscetiveis para o caso,
inferindo também caracteristicas prognosticas da doenca.'

Em um contexto de inconclusividade diagndstica, ou até mesmo para confirmacao da
hipotese, apods o uso dos métodos ndo invasivos, ainda ha a possibilidade da realizacdo de
biopsias do endocardio ou de tecidos periféricos, a depender do subtipo de AC investigado.! A
biopsia de tecido periférico, especificamente de gordura abdominal, ¢ um exame obrigatorio
para a confirmacao do diagnostico de AC pela forma AL, com especificidade estimada entre
90 e 100%, sendo um exame invasivo, porém com uma menor complexidade."'*'"!* A biopsia
endomiocardica, por sua vez, possui altissima especificidade para AC com carater definitivo
para a confirmagdo ou exclusdo diagnodstica, entretanto, por se tratar de um método invasivo
de alta complexidade e a partir do avango dos demais métodos diagndsticos, acaba sendo

utilizada em ultima insténcia, em cenarios especificos. '*!!-2
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2.6 — ROTA DIAGNOSTICA

A AC ¢ uma doenga de progndstico muitas vezes sombrio e sabe-se que o diagnostico
precoce € pega fundamental para a mudanga do desfecho clinico."'*!"!* A partir da gama de
exames diagndsticos e alteracdes possiveis no contexto da AC, a organiza¢dao de uma rota de
conduta sequencial se mostra essencial, visando otimizar e direcionar o processo diagndstico
da doenca. Nesse contexto, as principais diretrizes de AC instituem uma estratégia que se
inicia através da suspeita clinica e de exames complementares amplamente disponiveis e, a
medida que a hipdtese diagndstica persiste, escalona-se para métodos mais especificos dentro
do cenario de AC.M101112

De acordo com a Sociedade Brasileira de Cardiologia, o primeiro passo no processo
investigativo de AC consiste na identificacdo dos sinais de alarme para a doenga por meio da
historia clinica e exames iniciais, como eletrocardiograma, ecocardiograma e RMC.' Essa fase
¢ essencial para a realizacao de um diagnostico precoce, tendo em vista que € responsavel por
criar uma suspeita inicial para a patologia e ndo necessita de uma complexidade muito
especifica de estruturas para que seja realizada."'*''?

Diante do conjunto de alteragdes coletadas e a instituicdo da suspeita, faz-se necessaria
a confirmagdo diagnostica juntamente com a identificacdo do subtipo de AC presente no
paciente, tendo em vista que este ultimo ¢ um fator primordial para estabelecer uma conduta
terapéutica adequada."'*!"'* Nesse cendrio, a triagem para amiloidose AL, realizada por meio
da pesquisa de cadeias leves monoclonais no sangue e na urina, utilizando imunofixagdo e
dosagem da relacdo kappa/lambda, se torna o exame de escolha para dar sequéncia ao
processo de investigagdo."'*!"1> Sendo assim, caso haja detec¢do das cadeias leves, o paciente
¢ encaminhado ao hematologista para confirma¢do diagndstica por bidpsia e defini¢do do
tratamento."'*!'"'? Caso o resultado desses exames seja negativo para AL, a investiga¢do segue
para a cintilografia com pirofosfato.'!%!"!2

Caso a cintilografia revele captacao intensa nas paredes ventriculares (graus 2 ou 3 na
classificagdo de Perugini), o diagnostico de ATTR estd confirmado, dispensando a
necessidade de biopsia cardiaca.! Em seguida, realiza-se o sequenciamento genético da TTR
para diferenciar ATTRv de ATTRwt, etapa importante para progndstico e aconselhamento
familiar.! Em contrapartida, se a cintilografia for negativa ou inconclusiva, mas a suspeita
clinica permanecer elevada com base em outros exames de imagem, a bidpsia endomiocardica

se torna necessaria para a confirmac¢ao do diagnostico. Nos casos em que a cintilografia com
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marcadores 0sseos ndo estd disponivel, a bidpsia endomiocardica ¢ o exame indicado para
1 t 1 : d d 1,10,11,12
esclarecer a etiologia da doenga.

Dessa forma, esse fluxo permite um diagnostico preciso e racional, além de servir
como guia para o manejo de uma doenga rara que necessita de uma agilidade diagnodstica
(Figura 4)."1%"12 Ademais, esse processo busca priorizar o uso de métodos ndo invasivos para
a identificacdo de AC, minimizando a necessidade de exames invasivos, que podem gerar

complicagdes ¢ efeitos adversos ao paciente, sempre que possivel.'1%!1:12

Figura 4 - Fluxograma para o diagnostico de amiloidose cardiaca
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Fonte: Simdes MYV, et al. Posicionamento sobre Diagnostico e Tratamento da Amiloidose Cardiaca. 2021. Arq
Bras Cardiol

2.8 - PROGNOSTICO E ESTADIAMENTO

A avaliacdo do prognoéstico e estadiamento da AC ¢é essencial para a defini¢dao do
tratamento € a estimativa da sobrevida dos pacientes.'” A progressio da doenga varia
conforme a forma envolvida, sendo a AL geralmente mais agressiva e associada a um curso
clinico réapido e desfavoravel, enquanto a forma ATTR apresenta evolucdo mais lenta e
melhor progndstico.'”* A estratificagdo dos pacientes é baseada em uma combinagdo de
biomarcadores, exames de imagem e achados clinicos, permitindo a identificagdo de
individuos de maior risco e possibilitando um acompanhamento mais preciso da resposta ao

tratamento (Figura 5).'°
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Figura 5 - Modelo de progressao da ATTR ao longo do tempo
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Fonte: Adaptado de Griffin JM, Rosenblum H, Maurer MS. Pathophysiology and Therapeutic Approaches to
Cardiac Amyloidosis. 2021. AHA/ASA Journals.

Na forma AL, o principal fator determinante prognostico ¢ a extensdo do
acometimento cardiaco pelo material amiloide, sendo possivel observar aumentos mensais da
espessura miocardica e o consequente desenvolvimento de sintomas de IC."** Acompanhado
a 1isso, sdo utilizados escores que levam em consideracdo elevagdes expressivas de
biomarcadores como troponina T > 0,025 ng/mL, NT-ProBNP > 1,800 pg/mL ¢ a
diferenca entre as cadeias leves > 18 mg/dL, sendo o escore da Clinica Mayo o mais

amplamente utilizado (Quadro 1).'?3

Quadro 1 - Sobrevida média dos paciente com amiloidose AL a partir do estadiamento,

segundo os critérios da Clinica Mayo

Estadiamento N° de Biomarcadores Sobrevida Média
Estagio | Nenhum 94 Meses
Estagio 11 1 Biomarcador 40 Meses
Estéagio III 2 Biomarcadores 14 Meses
Estagio IV 3 Biomarcadores 06 Meses

Fonte: Adaptado de Simdes MV, et al. Posicionamento sobre Diagnoéstico e Tratamento da Amiloidose Cardiaca.

2021. Arq Bras Cardiol

29



Ademais, achados ecocardiograficos e de RMC como disfun¢ao diastdlica, disfungao
do VE, espessamento das valvas, reducao do Strain global longitudinal do VE, presenca e
extensdo de fibrose miocardica, detectada pela técnica de realce tardio, com valores elevados
nas medidas de mapa T1 (> 1.044 ms) e VEC (> 0,45), vao contribuir como fatores de
mortalidade.'*> Dessa forma, os marcadores e os exames complementares possuem grande
importancia ndo sé para o estadiamento dos individuos, mas também vao servir como um
método de avaliagdo da resposta ao tratamento, principalmente na forma AL, cujo manejo ¢
de maior dificuldade. Logo, observa-se a concordincia entre reducdo dos niveis de
NT-proBNP e resposta hematoldgica ao tratamento, assim como melhora de classe funcional
da New York Heart Association (NYHA).'*?

Na forma ATTR, genotipo, dados clinicos, biomarcadores laboratoriais e achados
radiologicos sdo instrumentos capazes de auxiliar o planejamento terapfutico e permitem
inferir o prognostico.'* Quando identificada ATTRYy, o perfil genético tera grande valor para
identificar variantes com pior progndstico € menor sobrevida, as quais o acometimento
miocérdico serd maior, como no caso da variante patogénica V1221."*° A clinica também sera
de suma importancia nesse processo, assim, o aparecimento ¢ a duragao de sintomas de IC
terdo grande valor prognostico, notando-se uma redug@o da sobrevida quanto mais prolongada
a descompensagdo clinica e quanto mais avancada a classe funcional NYHA.'*> Apesar da
idade ao diagnodstico e da presenca de comorbidades, como valvopatia adrtica ou
taquiarritmias, nao demonstrarem efeito direto sobre a mortalidade, uma maior associagao
com desfechos cardiacos desfavoraveis ¢ observada em pacientes idosos do sexo masculino e
com doengas associadas (Quadro 2).""*°

Quadro 2 - Sobrevida média dos paciente a partir da classificagdo de NYHA

Classe Funcional NYHA Sobrevida
NYHA I 4,6 Anos
NYHA II 4,1 Anos
NYHA III 2,1 Anos
NYHA IV 1,3 Ano

Fonte: Adaptado de Simdes MV, et al. Posicionamento sobre Diagnoéstico e Tratamento da Amiloidose Cardiaca.

2021. Arq Bras Cardiol

Exames laboratoriais também serdo utilizados como ferramentas para estadiamento
nesta forma da doenga, como nivel sérico de Troponina T, NT-ProBNP e taxa de filtragao

glomerular (TGF)."** Esses testes vio refletir a toxicidade dos depdsitos amiloides nos 6rgdos
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alvo, além de possuirem correlagdo com a expectativa de vida do doente.'** Nesse contexto,
sao utilizados dois tipos de propostas de estadiamento, a primeira ¢ de Grogan, cujos
elementos avaliados serdo Troponina T > 0,05 pg/L e NT-ProBNP > 3.000 ng/L , a segunda ¢
de Gilmore, a qual avalia NT-ProBNP > 3.000 ng/L e TGF <45 mL/min, ambas estadiando o
paciente em estagios de I a III conforme o niimero de itens alterados nos exames.'** Por fim,
achados de imagem também auxiliam na estratificagdo progndstica, através do maior
detalhamento quantitativo dos depositos amiloides, logo, o ecocardiograma, a cintilografia
cardiaca com pirofosfato e a RMC diminuiram a necessidade de realizagdo de bidpsia

miocardica como instrumento de progndstico dessa doenga.'*?

2.7—-TERAPIAS E NOVAS PERSPECTIVAS DE TRATAMENTO

O tratamento da AC é composto por medidas que visam a reducdo da progressao dos
depositos de amiloides.** Assim como no diagnodstico, os subtipos AL ¢ ATTR diferem
significativamente quanto as possibilidades terapéuticas, com tratamentos especificos para

1,2,8,9

cada forma. Nos ultimos anos essas terapias avangaram consideravelmente trazendo

novas condutas capazes de oferecer ao paciente ndo s6 melhores perspectivas, mas também
maior qualidade de vida.'**’
2.7.1 = AMILOIDOSE AL

A forma AL resulta da produg¢do anormal das cadeias leves da imunoglobulina (kappa
ou lambda), levando ao acimulo de depdsitos amiloides nos tecidos.'** O tratamento tem
como principal objetivo erradicar o clone de plasmocitos na medula 6ssea, interrompendo
essa producdo e promovendo a resposta hematoldgica, caracterizada pela reducao ou
normalizagdo dos niveis de cadeias leves.'*® Além disso, busca-se a resposta organica, que
consiste na recuperagdo dos 6rgaos afetados, um processo mais lento que pode levar meses ou
anos."** Melhorar a qualidade de vida e aumentar a sobrevida dos pacientes também sdo
metas essenciais do tratamento.'*®

Atualmente, o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) continua sendo
indicado como terapia de primeira linha para pacientes com esse tipo de amiloidose, no
entanto, apenas uma pequena parcela dos individuos, cerca de 20%, possui condigdes clinicas
para realiza-lo."*® Contudo, esse nimero pode aumentar caso ocorra uma resposta organica
positiva apdés o uso de terapias antiplasmocitarias eficazes, como bortezomibe e
daratumumabe.'** A elegibilidade para o TCTH é um fator determinante para o sucesso do

tratamento, como ndo hé diretrizes universalmente estabelecidas para definir quais pacientes

31



podem ser submetidos a esse procedimento, cada centro estabelece seus proprios critérios,
considerando fatores como idade fisioldgica, funcao renal, niveis de troponina e estado clinico
geral.'*® O avango das estratégias de suporte, como antibioticoterapia ¢ monitoramento
intensivo, tem reduzido significativamente a mortalidade associada ao procedimento, com
taxas atualmente variando entre 2,4% e 3,4%.%

O transplante pode ser realizado logo apds o diagndstico (upfront) em pacientes com
menos de 10% de plasmocitos clonais na medula dssea.'*® No entanto, quando ha infiltragdo
medular superior a 10% ou associagdo com mieloma miultiplo, a terapia de indu¢do com
bortezomibe e/ou anticorpos monoclonais anti-CD38 pode ser recomendada antes do
procedimento."** Os esquemas terapéuticos mais utilizados nesta etapa incluem CyBorD
(ciclofostamida, bortezomibe e dexametasona) e Dara-CyBorD (daratumumabe, bortezomibe,
ciclofosfamida e dexametasona), ambos eficazes na redugcdo da carga de células
plasmocitarias."** Dessa forma, os esquemas terapéuticos anti-células plasmocitarias sdo
formados por agentes alquilantes, esteroides, imunomoduladores, inibidores de proteassoma,
Dartumumabe, entre outros farmacos.'**

Os agentes alquilantes melfalano, ciclofosfamida e bendamustina pertencem ao grupo
das mostardas nitrogenadas e exercem seu efeito citotoxico formando ligagdes covalentes que
impedem a replicacdo e a transcri¢do celular, levando a apoptose.*® O melfalano atua
principalmente na guanina do DNA, promovendo ligagdes cruzadas que resultam em dano ao
material genético e morte celular, tendo sua eficacia dependente da concentragdao e do tempo
de exposi¢do.*® A ciclofosfamida, por sua vez, possui mecanismo dependente da conversdo
hepatica em metabdlitos ativos, como a mostarda de fosforamida, que atua de maneira
especifica na guanina, promovendo quebras na cadeia de DNA e apoptose.® Nesse contexto,
alguns metabolicos, como a acroleina, podem causar efeitos adversos como a cistite

8 Por fim, a bendamustina combina

hemorragica, decorrente da excre¢do urinaria.*
mecanismos de alquilacdo com inibicdo da sintese de nucleotideos, diferindo dos outros
agentes por induzir menor resisténcia cruzada com outras quimioterapias.>® Seu uso na AL
tem sido explorado como terapia de resgate, demonstrando taxas de resposta parcial ou
melhor em 57% dos pacientes e uma sobrevida mediana de 18,2 meses.®

Os glicocorticoides, como prednisona e dexametasona, exercem efeitos ao se ligar aos
seus receptores citosolicos, que se translocam para o nucleo e modulam a transcri¢ao
génica.'*® Isso resulta em efeitos anti-inflamatdrios, imunossupressores € pro-apoptoticos,

reduzindo a proliferagdo celular em neoplasias hematologicas.'** A dexametasona é cerca de

seis vezes mais potente que a prednisona, entretanto, sua maior poténcia também traz riscos
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aumentados de toxicidade, especialmente em pacientes com AC, nos quais pode causar
sobrecarga de volume e eventos cardiacos fatais."** Outros efeitos adversos incluem
trombose, hemorragia gastrointestinal, infecgdes e distarbios psiquiatricos, especialmente em
doses altas, sendo adotadas estratégias de dose reduzida em pacientes com IC e idosos.'*®
Atualmente, os glicocorticoides sdo usados em combinag¢do com inibidores de proteassoma e
agentes imunomoduladores, potencializando sua eficacia terapéutica enquanto minimizam a
toxicidade.'*®

Os agentes imunomoduladores, como talidomida, lenalidomida e pomalidomida,
possuem efeitos antiproliferativos, antiangiogénicos e imunomoduladores, sendo amplamente
utilizados no tratamento da AL.'*® Eles inibem a expressio da interleucina-6, um fator-chave
para a proliferagdo das células do mieloma, e ativam vias apoptdticas através da enzima
caspase-9, promovendo a morte celular.'*® Além disso, estimulam a resposta imunologica,
aumentando a produgdo de IL-2 e interferon-gama, o que fortalece a atividade citotdxica das
células natural killer."** A lenalidomida ¢é significativamente mais potente que a talidomida,
sendo até 2.000 vezes mais eficiente na ativa¢do das células T e na produgio de citocinas.'*®
No entanto, esses agentes apresentam efeitos adversos importantes, como neutropenia,
trombocitopenia e tromboembolismo, além de aumentar os niveis de NT-proBNP em
pacientes com AL.'*8
Os inibidores de proteassoma atuam bloqueando a degradagdo proteica pelo sistema
ubiquitina-proteassoma (UPS), essencial para a homeostase celular."*® O UPS reconhece
proteinas mal dobradas e as degrada no proteassoma 26S, cujo nucleo 20S contém
subunidades com atividades proteoliticas.*® A inibigdo dessa via leva ao acimulo de proteinas
ubiquitinadas, inibicdo da sinalizacdo de fator nuclear kappa B, reducdo da angiogénese e
aumento da apoptose celular.'*® O bortezomibe ¢ um inibidor reversivel de primeira geragio,
amplamente utilizado na AL.'"*® No entanto, seu uso pode ser limitado por neuropatia
periférica significativa e em pacientes com IC grave (NYHA III/IV, NT-proBNP > 8500
ng/L), a adigdo de bortezomibe ndo demonstrou melhora na sobrevida.®

Os inibidores de segunda geragao, como carfilzomibe e ixazomibe, possuem diferentes
mecanismos de ligagdo ao proteassoma.>® O carfilzomibe é um inibidor irreversivel, com
maior poténcia que o bortezomibe, mas estd associado a eventos cardiacos adversos, como
taquicardia ventricular, disfuncdo ventricular e cardiomiopatia restritiva, exigindo
monitoramento cardiaco rigoroso.>® Apesar disso, pode ser uma alternativa em pacientes sem
envolvimento cardiaco severo e que nio toleram bortezomibe.>® O ixazomibe, um inibidor

reversivel, demonstrou taxas promissoras de resposta hematologica (52%) e cardiaca (45%),
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sendo estudado em combinagdo com ciclofosfamida e dexametasona.>® Embora um estudo de
fase 3 (TOURMALINE-ALI) nao tenha mostrado diferenca na resposta hematologica global,
os pacientes tratados com ixazomibe tiveram maior sobrevida livre de progressao e melhores
respostas cardiacas e renais, sugerindo um papel potencial no tratamento da amiloidose AL.**

O daratumumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgGlk que se liga ao CD38, uma
glicoproteina presente em excesso em células plasmaticas neoplésicas, promovendo morte
celular por citotoxicidade e apoptose mediada por complemento.>® Inicialmente aprovado
para mieloma multiplo, demonstrou eficacia na AL, com taxa de resposta hematologica de
76% e resposta completa de 36% em pacientes com doenga recidivada. O estudo
ANDROMEDA comparou daratumumabe + CyBorD versus CyBorD isolado em pacientes
recém-diagnosticados, mostrando maior taxa de resposta hematoldgica completa (53% vs.
18%) e maior resposta cardiaca (42% vs. 22%).>® Esses resultados levaram a aprovagio do
daratumumabe pelo FDA para amiloidose de cadeia leve recém-diagnosticada.>® A velocidade
com que reduz os niveis de cadeia leve sugere beneficios em casos graves, incluindo aqueles
com estagios cardiacos avangados.>®

Além do daratumumabe, outros anticorpos monoclonais estdo sendo investigados na
AL.*® O isatuximabe, que induz internalizagdo do CD38, estd em um estudo de fase 2 para
doenga recidivada ou refrataria.>® Ja o elotuzumab, um anticorpo contra SLAMF7, promove
citotoxicidade dependente de células natural killers, sendo avaliado em combinagdo com
lenalidomida e dexametasona.>® Relatos sugerem que essa combinacdo pode induzir resposta
hematolégica e renal mesmo em pacientes refratarios a multiplas terapias.® Estudos futuros
esclarecerdo o impacto dessas terapias na sobrevida e progressdo da doenca, especialmente
em pacientes com comprometimento cardiaco significativo.”®

2.7.2 — AMILOIDOSE ATTR

As terapias para a amiloidose ATTR tém como alvo diferentes etapas do processo de
deposicdo das fibrilas amiloides no corac¢do."**? O transplante hepatico foi inicialmente
considerado uma abordagem curativa para pacientes com polineuropatia por ATTRv, pois
remove a fonte de TTR mutada, chegando a ser associado com aumento da sobrevida dos
pacientes.'**’ No entanto, a deposi¢do continua de TTR selvagem no miocardio apos o
transplante pode levar a progressdo da cardiopatia.'**’ Em alguns casos, o transplante duplo
de figado e coracdo pode ser uma solugdo, demonstrando melhores resultados, mas sua

aplicagdo ¢ limitada devido a escassez de Orgaos € aos riscos da imunossupressdo.'>%?
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Nesse contexto, o tratamento medicamentoso da AC por TTR vem sendo estudado e
aprimorado, envolvendo inicialmente duas principais classes de farmacos, siRNA e
oligonucleotideos antisense (ASOs), ambos com a fun¢ao de inibir ou reduzir a producao de
TTR.'"*** Os medicamentos disponiveis incluem os de primeira geragdo, como Inotersen e
Patisiran, e os de segunda geracdo, como Vutrisiran e CRISPR/Cas9, com mecanismos,
eficacia e efeitos adversos distintos.' #1416

O inotersen (Tegsedi) ¢ um ASO que se liga ao RNA mensageiro (mRNA) do TTR no
nicleo das células hepaticas, promovendo sua degradacdo pela enzima RNase H2.*° No
estudo NEURO-TTR, reduziu os niveis séricos de TTR em até 79%, mas apresentou eventos
adversos graves, como glomerulonefrite e trombocitopenia severa, levando a implementagao
de um programa de monitoramento de riscos (REMS).® Devido a seu perfil de toxicidade e ao
desenvolvimento de ASOs de acdo prolongada, o inotersen deixou de ser estudado para AC
por ATTR.»’

O patisiran (Onpattro), um siRNA, promove a degradacdo do mRNA do TTR no
citoplasma por meio do complexo RISC, um conjunto de proteinas que se encontram
associadas a0 RNA.**!* No estudo APOLLO, reduziu os niveis de TTR em mais de 80% e, na
subpopulagdo cardiaca, melhorou pardmetros como espessura da parede do VE, strain
longitudinal global ¢ NT-proBNP.**!'* Uma analise post-hoc indicou uma redugio de 46% em
hospitalizagdes cardiacas e mortalidade por todas as causas.® Devido ao potencial
pro-inflamatério do siRNA em nanoparticulas lipidicas, os pacientes precisam ser
pré-medicados com anti-histaminicos, glicocorticoides e paracetamol antes da infusdo.**'

O vutrisiran (Alnylam) é um pequeno siRNA que se destaca por sua conjugagdo com
N-acetil galactosamina, permitindo um direcionamento altamente especifico para os
hepatocitos.®'* Essa modifica¢do possibilita sua absor¢io eficiente por meio da interagdo com
o receptor de asialoglicoproteina, altamente expresso nos hepatdcitos.*'* Em comparagdo com
as terapias de primeira geragdo, o medicamento apresenta maior poténcia e duracdo de acao,
permitindo sua administra¢io em uma dose menor (25 mg a cada trés meses).*'* Além disso,
sua administragdo ocorre por meio de inje¢ao subcutanea, eliminando a necessidade de

infusdes intravenosas frequentes.®'*

Outra vantagem significativa ¢ a auséncia de
nanoparticulas lipidicas pro-inflamatérias, o que dispensa a necessidade de pré-medicacao
com anti-histaminicos, glicocorticoides e paracetamol .®'*

Por fim, o sistema CRISPR/Cas9 ¢ uma tecnologia de edicdo genética que estd sendo
explorada para reduzir a produgdo hepatica de TTR.*® Diferente das abordagens anteriores,

que focam na supressdao temporaria da proteina TTR, o CRISPR/Cas9 tem o potencial de
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interromper permanentemente a expressao do gene TTR ao modificar diretamente o DNA das
células hepaticas.*® O NTLA-2001, primeira terapia baseada em CRISPR para ATTR, utiliza
nanoparticulas lipidicas para entregar um RNA guia ¢ um mRNA que codifica a proteina
Cas9 aos hepatocitos.®” Dentro das células, a Cas9 corta especificamente o gene TTR,
interrompendo sua expressao e resultando em uma redugdo sustentada dos niveis da proteina
no sangue.®’

Atualmente, também tém sido utilizados estabilizadores dos tetrameros da TTR, como
o tafamidis e 0 AG10, que também representam uma alternativa eficaz ao transplante.®*'¢ O
tafamidis inibe a dissociagdo da TTR e mostrou reduzir a progressdo da polineuropatia
ATTRv. Em um grande estudo clinico multicéntrico (ATTR-ACT), o medicamento
demonstrou reduzir a mortalidade e as hospitalizagcdes cardiovasculares em pacientes com
cardiomiopatia ATTR, sendo mais eficaz quando administrado precocemente.®>'® Seu uso é
recomendado para pacientes com cardiomiopatia por ATTR hereditaria ou selvagem, que
apresentam IC em classe funcional I a III da NYHA e fun¢ao renal preservada, com a terapia
devendo ser iniciada o quanto antes para melhores resultados.**!'® O estudo também apontou
que a dose de 80 mg/dia proporciona maior beneficio em relagio a dose de 20 mg/dia.®*'¢

O AGI10, outro estabilizador seletivo da TTR, mimetiza a mutagdo protetora T119M,
reduzindo a taxa de dissociag@o da proteina. Em um estudo fase 2, o AG10 mostrou-se bem
tolerado e promoveu estabilizagdo quase completa da TTR.® Atualmente, um estudo clinico
fase 3 estd em andamento para avaliar seu impacto na cardiomiopatia ATTR, o que pode
consolida-lo como mais uma opg¢do terapéutica eficaz.®

Por fim, a degradagdo e reabsor¢ao das fibrilas amiloides ¢ uma abordagem ainda em

fase experimental.®*!'*

Alguns compostos, como a doxiciclina associada ao 4&cido
tauro-ursodesoxicolico, mostraram potencial para desagregar os depoésitos amiloides nos
tecidos e facilitar sua eliminagdo pelo sistema macrofagico.® Apesar dos resultados
promissores em estudos laboratoriais, a experiéncia clinica com essa abordagem ¢ limitada, e
mais pesquisas sdo necessarias para avaliar sua eficdcia antes de recomenda-la como

tratamento padrdo.®
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3 — MATERIAL E METODO
3.1 - DESENHO

O trabalho consiste em um estudo transversal e descritivo, do tipo relato de caso,
centrado em um paciente diagnosticado com AC, em acompanhamento no ambulatério de um
hospital publico do Rio de Janeiro. Além disso, foi realizada uma revisdo narrativa das
condutas diagnosticas e terapéuticas para a AC, com base nas principais diretrizes, artigos
cientificos e na situacao atual da doenca no contexto nacional.

O relato de caso permite uma analise detalhada do quadro clinico, bem como da
resposta terapéutica do paciente. Em paralelo, a revisdo narrativa fornece uma visdo
abrangente das condutas recomendadas pela literatura recente, oferecendo uma base solida

para discussdes sobre a aplicabilidade dessas diretrizes na pratica clinica brasileira.

3.2 - METODOLOGIA DA PESQUISA BIBLIOGRAFICA
A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed, Scielo, Medline e

Revisdo Cochrane. Os descritores utilizados foram: (Cardiac Amyloidosis), (Cardiac
Amyloidosis) AND (treatment OR prevalence). Os critérios de inclusdo foram artigos
publicados entre os anos de 2019 e 2025 nos idiomas inglés, portugués e espanhol, com texto
completo disponivel de forma gratuita. Os critérios de exclusao foram artigos que o titulo e/ou
conteudo nao contemplava os descritores utilizados, além de estudos anteriores a 2019.

Para iniciar a coleta de dados cientificos deste projeto, foi adotado o método PICO
(Paciente, Intervencdo, Comparagdo e Resultado), que permite uma abordagem mais
estruturada e direcionada a busca de dados. Esse método foi essencial para delimitar os
parametros da pesquisa, garantindo que os estudos selecionados estivessem diretamente
relacionados ao tema proposto, o que contribuiu para a constru¢do de uma revisao
bibliografica mais precisa e relevante

Os dados coletados na pesquisa atual foram analisados de forma qualitativa, a partir da
analise do prontuario do paciente, anamnese, exame fisico, exames complementares além de
uma correlagdo dessas informacdes com artigos e diretrizes atuais relacionados a AC e as
novas terapias da doenca. Nao houve uma andlise quantitativa ou estatistica dos dados

encontrados
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4 — RELATO DE CASO

Paciente, sexo masculino, 68 anos, casado, nascido e residente no Rio de Janeiro,
aposentado, com historico profissional como técnico em engenharia industrial. Apresentava
antecedentes de dislipidemia, mas sem historia familiar de cardiopatia ou diagnostico prévio
de hipertensao arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM) ou angina. Negava tabagismo
e etilismo, mas levava estilo de vida sedentario.

Procurou atendimento inicial no segundo semestre de 2019, em consultorio particular,
devido a quadro progressivo de dispneia aos esforgos associado a um edema de membros
inferiores. A partir da realizagdo de exames cardiologicos como eletrocardiograma e
ecocardiograma, instituiu-se a suspeita de doenca infiltrativa, sendo o paciente referenciado
para o servico publico para continuidade de investigacdo. Desta forma, iniciou
acompanhamento em ambulatério de um instituto especializado em cardiologia no Rio de
Janeiro, onde permanece em acompanhamento até os dias atuais.

Paciente chega ao ambulatdrio no primeiro semestre de 2020, com as mesmas queixas
previamente relatadas, sendo evidenciada uma classe funcional NYHA III, junto a presenca
de edemas de MMII. Ademais, referia diagndstico prévio de sindrome do tinel do carpo
bilateral, com queixas de parestesias distais em membros superiores (mais evidentes em
MSD) e reducdo da sensibilidade periférica, refratarias ao tratamento cirargico ja realizado
anteriormente.

Durante a investigagdo inicial, o ecocardiograma transtoracico revelou uma FE do
ventriculo esquerdo de 40,1%, disfuncdo sistélica global leve a moderada, aumento biatrial e
Strain longitudinal global reduzido (-10,3%) com preservagdo apical, achado sugestivo de
cardiomiopatia amiloide. A funcdo do ventriculo direito encontrava-se preservada. Havia
insuficiéncia tricuspide leve e pressao sistdlica da artéria pulmonar estimada em 38 mmHg.
Junto a isso, foi realizada uma coronariografia em marco de 2020, que evidenciou leve
obstrugdo em artéria descendente anterior, sem demais alteragcdes ateroscleroticas, além de
uma funcao sistolica ventricular preservada, afastando as causas isquémicas agudas.

Em seguimento ao processo diagnéstico, a RMC realizada em maio de 2020,
confirmou disfungdo biventricular com aumento das camaras cardiacas e extensa fibrose
miocardica de padrdo ndo isquémico, acometendo VE, VD, atrio esquerdo e septo
interventricular. Observou-se também insuficiéncia adrtica, moderado derrame pericardico e

pequeno derrame pleural a direita. De forma complementar, a cintilografia miocardica com
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pirofosfato revelou captagdo intensa, compativel com Perugini grau 3 (Figura 6). Por fim, o
teste genético confirmou a presenca de mutagcdo patogénica (Vall42lle) no gene da TTR,
confirmando o diagnostico de ATTRv.

Figura 6 - Cintilografia miocardica com pirofosfato de J.C.S

IMAGEM DF 1 HORA = 1 B3 AGEM DF PHI0MIN = 1 TR

Fonte: Prontuario médico
Entre o diagnéstico e a liberacdo do tratamento especifico, o paciente utilizou
medicacdes adjuvantes para controle dos sintomas, com melhora parcial da dispneia. Em
outubro de 2020, foi incluido em um ensaio clinico em um hospital particular do Rio de
Janeiro, que avaliava o uso de Patisiran em pacientes com AC por TTR, na posologia de 200
mL a cada 20 dias. De maneira contrastante com o curso natural geralmente progressivo da
ATTRyv, e coerente com os demais resultados encontrados com o uso da medicagdo em ensaio,
o paciente apresentou melhora clinica expressiva, com retorno gradual as atividades habituais
e regressdo da dispneia para classe funcional II (NYHA).
Em 2021, o paciente foi diagnosticado com um quadro de fibrilagdo atrial (FA) apds
uma piora significativa do quadro, associada a sintomas de disautonomia (tontura, mal-estar,
episodios vasovagais), palpitacdes e progressdo da dispneia, atingindo classe funcional IV

(NYHA) e necessitando de hospitalizagdo para cardioversdo elétrica. No més de junho do
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mesmo ano, realizou ablacdo com sucesso parcial, ndo apresentando mais episodios arritmicos
desde entdo e obtendo melhora do quadro.

Durante o seguimento, em 2024, desenvolveu hipotireoidismo como efeito adverso do
uso de amiodarona, sendo iniciada reposi¢do hormonal com levotiroxina. No momento, esta
em uso regular das seguintes medicagdes: furosemida, espironolactona, amiodarona,
rivaroxabana, dapagliflozina (Forxiga), levotiroxina e patisiran. Esta previsto a troca do
Patisiran para o tratamento com Vutrisiran no segundo semestre de 2025.

Até o momento, o paciente foi acompanhado com consultas semestrais, sendo
avaliado através de evolugdo clinica e de exames complementares seriados, como o
eletrocardiograma, ecocardiograma, biomarcadores e a cintilografia de pirofosfato. Ao todo
foram identificados 4 ecocardiogramas realizados com intervalos anuais, tendo o ultimo, de
novembro de 2024, evidenciado uma FE de 44%, disfun¢do diastolica grau II, além de
alteragcdes compativeis ao exame inicial. A cintilografia, por sua vez, manteve-se um resultado
estavel nas repeticdes anuais, indicando grau 3 de perugini, mas com redu¢do em seus valores
absolutos de captacao (Quadro 3).

Quadro 3 - Exames de acompanhamento de J.C.S durante os anos

Cintilografia Ecocardiograma NYHA NT-proBNP
2020 3 horas: 1,82 FE: 40,1%; NYHA III —
2021 3 horas: 1,90 FE: 42,9%; LV strain: 9,7% NYHA II 988
2022 3 horas: 1,77 FE: 42,7%; LV strain: 10,3% | NYHA IV —
2023 3 horas: 1,78 FE: 36,4% NYHA II —
2024 — FE: 44% NYHA II 2590

Fonte: Prontudrio do paciente
No que tange a evolugdo clinica, o paciente refere regressdo da dispneia, apresenta
classe funcional II (NYHA). Atualmente, relata estar cerca de 70% de sua capacidade
funcional, mantendo uma rotina mais ativa, sem realizar exercicios de grande impacto
cardiorespiratorio Refere auséncia de dispneia, mas persisténcia de algumas disautonomias
como a impoténcia sexual. Relata também o surgimento neste ano de cdimbras e reducdo da
sensibilidade em ambos os pés. Estad realizando uma série de exames devido ao desejo de

realizar exercicios fisicos como a musculagao.
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5 - DISCUSSAO

Em uma primeira andlise, no que tange aos sinais e sintomas que levam a institui¢ao
de uma suspeita para AC, o paciente em questdo possui algumas manifestagdes tipicamente
descritas na literatura.'! Nesse contexto, a presenca de sintomas de IC em um paciente sem
historia de HAS, DM, entre outros fatores de riscos, comecam a direcionar a suspeita para
uma doenga infiltrativa.'*'* Junto a isso, a presenga de sindrome do tanel do carpo bilateral e
polineuropatia sensorial sdo sugestivos de um quadro de amiloidose inicial, principalmente da
forma ATTR."*!° Desta forma, mesmo nio apresentando todos os sinais de alarme para AC, o
paciente apresentava uma clinica suscetivel a investigacao.

Diante da suspeita, o diagndstico de AC segue por uma série de exames
complementares para confirmagdo."'*'"' O ecocardiograma revelou alteragdes cardiacas
difusas, aumento das camaras e disfungao sistolica sem justificativa por sobrecarga pressorica,
sugerindo acometimento por doenga infiltrativa. A reducdo do strain longitudinal global com
preservagdo da regido apical (apical sparing) ¢ um achado mais especifico e refor¢a a hipotese
diagnostica."'%!"12 Por outro lado, vale ressaltar que pacientes com AC normalmente cursam
com uma ICFEP em periodos iniciais da doenga, o que ndo foi encontrado no paciente do
caso, que ja possuia uma ICFER."!%!12

De forma sequencial, o manejo diagndstico de AC progride de exames cardioldgicos
mais disponiveis para mais especificos."'*!"'> Com altera¢des sugestivas no ECO, o paciente
seguiu a investigacdo com RMC , cintilografia com pirofosfato e teste genético, em acordo
com as principais indica¢des na literatura atual sobre manejo de AC."!*""'> Desse modo, os
achados nesses exames, como a fibrose de caracteristica difusa e ndo isquémica na RMC e a
captagdo intensa com a cintilografia, possuem elevada especificidade para confirmar o
diagnostico de AC, sendo o teste genético, por fim, o padrao ouro para identificagdo subtipo
ATTRv."*12 Sendo assim, o caso retrata de forma pratica o que é preconizado pelas
principais diretrizes de diagndstico de AC, instituindo uma conduta certeira para o
diagnostico desde a suspeic¢do clinica.'>= 101112

A partir do diagndstico em questdo, o uso do Patisiran na ATTRv foi associado a uma
importante melhora clinica e funcional, evidenciando uma eficacia, assim como as demais
terapias citadas neste trabalho."**'* Apds inicio do tratamento, observou-se evolugdo de
classe funcional IV para II (NYHA), com redu¢do da dispneia e melhora da capacidade fisica,
além da estabilizacdo dos sintomas neuropaticos periféricos.*'* Esses achados refletem os

beneficios ja descritos em estudos como o APOLLO, que demonstraram melhora na
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qualidade de vida, capacidade de locomocdo e pardmetros cardiacos em pacientes com
Patisiran, refor¢ando seu papel central como terapia modificadora do curso natural.®

Nesse cenario, além da analise funcional e clinica, a literatura atual encontra desafios
significativos na recomendagdo de exames complementares para acompanhamento da AC,
devido a complexidade da doenca e a falta de consenso sobre as melhores estratégias de
monitoramento.”'? O paciente em questdo foi acompanhado anualmente com a realizagdo de
ecocardiograma, cintilografia miocardica com pirofosfato e dosagens de NT-proBNP. Este
ultimo ¢ amplamente utilizado para avaliar a lesdo miocérdica e o prognostico, mas ainda nao
ha protocolos universalmente aceitos quanto a frequéncia e valores que orientem mudangas no
tratamento.”'? Ademais, esses marcadores podem permanecer estaveis mesmo com progressao
clinica, indicando a necessidade de métodos complementares.”'?

No que tange aos exames de imagem utilizados, por mais que héd algumas
recomendacdes destes para seguimento, os pardmetros esperados para resposta terapéutica
ainda nio foram definidos.'>* Dentre eles, destaca-se o ecocardiograma, exame mais
acessivel capaz de avaliar parametros como espessura septal, fun¢do diastolica e strain
longitudinal global (GLS), que podem estar relacionados a resposta terapéutica a
medicamentos como tafamidis.** A cintilografia com 99mTc-Pirofosfato, por sua vez,
demonstra maior utilidade no diagndstico inicial do ATTR do que no acompanhamento.'? As
novas terapias, como o Patisiran, trazem desafios adicionais especificos para o
monitoramento, reforcando a importdncia de uma abordagem multidisciplinar e
individualizada enquanto diretrizes especificas ainda sdo desenvolvidas.*

Sendo assim, de forma alternante ao contexto clinico do paciente, os exames
complementares utilizados para seguimento nao evidenciaram melhora, sendo a maioria deles,
como ecocardiograma e cintilografia, indicando um padrao de estabilidade ou levemente
progressivo. Ainda assim a dosagem de NT-proBNP, apesar de apresentar aumento expressivo
de 2021 para 2024, carece de dosagens seriadas nos anos intermedidrios para uma analise
mais completa quanto a progressdo. Desta forma entende-se que a condig¢do clinica do
paciente pode ser utilizada como analise de seguimento, mas deve ser acompanhada de
exames complementares, os quais ainda ndo hd um consenso quanto aos parametros
esperados.” '

No caso descrito, o paciente também apresentou hipotireoidismo durante o
seguimento, o qual foi adequadamente manejado com levotiroxina.”> Considerando a auséncia
dessa condicdo como evento adverso descrito pelo uso do Patisiran € pouco provavel que o

efeito tenha sido decorrente da terapia génica.®™'* Logo, acredita-se que este quadro possa
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estar relacionado ao uso concomitante de amiodarona, farmaco reconhecidamente associado a
disfungdo tireoidiana em 5-25% dos casos, por liberar grandes quantidades de iodo no
organismo, o que pode interferir diretamente na func¢do da glandula tireoide.?® Esse excesso de
iodo pode desencadear o chamado efeito Wolff-Chaikoff, que inibe temporariamente a
organizag¢io do iodo e a produ¢do de hormdnios tireoidianos.”

Esté prevista a substituicdo da medicacdo utilizada pelo paciente no tratamento da AC.
Tanto o patisiran quanto o vutrisiran sdo terapias baseadas em siRNA que atuam por meio do
mesmo mecanismo: o silenciamento do gene da TTR.®*'* Apesar de pertencerem a mesma
classe teraplutica, apresentam diferencas marcantes na formulacdo e forma de
administra¢do.”'* O patisiran, por exemplo, ¢ veiculado em nanoparticulas lipidicas,
exigindo infusdo intravenosa e pré-medicagdo para evitar reagdes infusionais.*>'* Ja o
vutrisiran, por ser conjugado com N-acetil galactosamina (GalNAc), permite aplicacdo
subcutanea trimestral, com direcionamento seletivo ao figado e sem necessidade de preparo
prévio, devido a sua composi¢do menos reativa.®”!*

Do ponto de vista clinico, ambos os farmacos demonstraram eficacia na redugdo dos
niveis de TTR e melhora de desfechos neurolégicos e cardiacos em diferentes populacdes
com ATTR.*!%2 (O patisiran apresentou resultados positivos no estudo APOLLO,
especialmente em pacientes com envolvimento cardiaco, com impacto em biomarcadores,
parametros ecocardiograficos e redu¢do de hospitalizagdes e mortalidade.*'* J4 o vutrisiran,
avaliado nos estudos HELIOS-A e HELIOS-B, mostrou desempenho comparavel ao patisiran
na melhora neuroldgica, além de resultados promissores em marcadores cardiacos, mesmo
com um regime de dose mais espagado.*'*** Assim, embora ambas as terapias compartilhem a
mesma base cientifica, o vutrisiran representa uma evolugdo em termos de comodidade de
uso, com potencial de aumentar a adesdo ao tratamento e reduzir a carga assistencial,
enquanto o patisiran permanece como uma op¢do eficaz, porém com exigéncias logisticas

mais complexas (Quadro 4).%!42¢

43



Quadro 4 - Terapias para amiloidose cardiaca por transtirretina

Mecanismo Indicagdes Dose Adversidades Custo
siRNA tem como alvo 0,3 mg/kg de Reagoes a
x ot fush fusio:
a reglao 3' ndo ATTRv . infusdo infuséo;
. traduzida do mRNA intravenosa a
Patisiran ATTRwt n $450.000
TTR, formando o cada 3 semanas | Deficiéncia de
NYHA I-III .. . .
RISC e a subsequente (dose maxima vitamina A.
degradacdo do mRNA. de 30 mg)
siRNA conjugado a
GalNAc, hga—se’ ao ATTRY
. mRNA TTR no nucleo 25mgSCa
Vutrisiran - . ATTRwt — —
e inicia a degradagdo NYHA LI cada 3 meses
do mRNA via RNase i
H2

Fonte: Adaptado de Griffin JM, Rosenblum H, Maurer MS. Pathophysiology and Therapeutic Approaches to
Cardiac Amyloidosis. 2021. AHA/ASA Journals.

Apesar dos resultados promissores com as novas terapias medicamentosas para AC,
vale ressaltar que, no cendrio brasileiro, a maioria desses tratamentos permanece inacessivel a
maior parte da populacdo, devido ao alto custo e a auséncia de incorporagdo no sistema
publico."*”* Até o momento, o tafamidis ¢ a Unica terapia aprovada e disponibilizada pelo
Sistema Unico de Saude (SUS), sendo incorporado para o tratamento da cardiopatia por
amiloidose ATTR apenas em 2024, com liberagdo restrita a pacientes classe NYHA Il e Ill e
acima de 60 anos de idade."*”?® A indisponibilidade dos silenciadores de TTR no SUS, como
o Patisiran e o Vutrisiran, citados no caso, representa uma barreira significativa ao tratamento
da doen¢a em estagios mais avangados ou com comprometimento multissistémico."*’** Essa
limitacdo acentua a desigualdade no acesso a terapias de alto impacto e restringe a
possibilidade de que o desfecho encontrado no relato seja reproduzido em larga escala.'*"%

Por fim, destaca-se a importancia do uso de terapias adjuvantes no manejo da AC,
ajustadas as caracteristicas de cada paciente.'** O individuo em questdo apresenta ICFER, o
que justifica o uso de medicagdes como espironolactona e dapagliflozina, comprovadamente
benéficas nesse contexto."*® Além disso, as arritmias sdo comuns em pacientes com AC,
como a fibrilagdo atrial observada no caso, exigindo controle com farmacos como amiodarona

e rivaroxabana.'?®

Portanto, o tratamento da amiloidose ndo se limita as terapias
modificadoras da doenca, sendo essencial também o controle das manifestagdes clinicas e

complicagdes associadas.'*®
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6 — CONCLUSAO

A AC representa um desafio diagndstico e terapéutico significativo, especialmente
diante de sua natureza progressiva, de manifestacdes clinicas inespecificas e impacto
funcional importante. O estudo destacou a relevancia da identificacdo precoce da doenga,
considerando os sinais de alarme e a utilizagdo adequada de exames complementares, que
permitem ndo apenas o diagndstico da AC, mas também a diferenciag@o entre seus subtipos,
fator essencial para a escolha terapéutica. A fundamentacdo teodrica refor¢a que, apesar de
rara, a doenga tem prevaléncia crescente, sobretudo com o envelhecimento populacional, e
demanda maior atenc¢ao na pratica clinica atual.

A partir do caso analisado, evidenciou-se a importancia da incorporagdo de terapias
especificas como o patisiran no tratamento da ATTRv, resultando em melhora clinica
expressiva e estabilizagdo dos sintomas. A futura transicdo para o vutrisiran reforca a
evolugdo das opgodes terapéuticas, mantendo a eficacia e oferecendo maior comodidade ao
paciente. Além disso, o acompanhamento clinico do caso permite observar, na pratica, os
efeitos positivos ja descritos na literatura, especialmente quando o tratamento ¢ iniciado de
maneira precoce ¢ integrado ao manejo das demais comorbidades, como IC e arritmias.

Contudo, o cenario brasileiro ainda impde obstaculos importantes a ampla aplicagao
dessas terapias, devido ao alto custo e a auséncia de incorporagdo no SUS. A limitacdo de
acesso a tratamentos como patisiran e vutrisiran compromete a possibilidade de modificar o
curso natural da doenga em larga escala. Assim, além da valorizacao do diagndstico precoce,
torna-se urgente ampliar o debate sobre politicas publicas de saide que garantam a
disponibilidade dessas terapias inovadoras, promovendo equidade no cuidado e melhorando

os desfechos clinicos de pacientes com AC no pais.
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