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Nota: Estes posicionamentos se prestam a informar e ndo a substituir o julgamento clinico do médico que, em
dltima analise, deve determinar o tratamento apropriado para seus pacientes.

Correspondéncia: Sociedade Brasileira de Cardiologia — Av. Marechal Camara, 360/330 — Centro — Rio de Janeiro —
CEP: 20020-907. E-mail: diretrizes@cardiol.br
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0 relatdrio abaixo lista as declaragdes de interesse conforme relatadas a SBC pelos especialistas durante

o periodo de desenvolvimento deste posicionamento, 2020/2021.

Especialista

Tipo de relacionamento com a industria

Acary Souza Bulle Oliveira

Nada a ser declarado

André Schmidt

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de érteses, préteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Bayer: Anticoagulantes.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Sanofi: Anticoagulantes.

Andréia Biolo

Nada a ser declarado

Aristoteles Comte de Alencar Neto

Nada a ser declarado

Aurora Felice Castro Issa

Nada a ser declarado

Bruno Vaz Kerges Bueno

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de érteses, préteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfiser: Eliquis; Alnylam: Patisiran.

Carlos Eduardo Rochitte

Nada a ser declarado

Celso Dario Ramos

Nada a ser declarado

Claudio Tinoco Mesquita

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de érteses, préteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Participagdo em advisory board de amiloidose.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou
instituicdo) provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras:

- Alnylam: Investigador Principal do estudo Apollo B com Patisiran.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Amiloidose.

Denizar Viana

Nada a ser declarado

Diane Xavier de Avila

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Alnylam: Patisiran.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Alnylam: Patisiran.
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Edileide de Barros Correia

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Tafamidis (Vyndaqel); Alnylam: Patsiram (Onpatro); Takeda: Replagal.

Evandro Tinoco Mesquita

Vinculo empregaticio com a industria farmacéutica, de orteses, proteses, Equipamentos e implantes, brasileiras
ou estrangeiras, assim como se tem Relagao vinculo empregaticio com operadoras de planos de salide ou em
Auditorias médicas (incluindo meio periodo) durante o ano para o qual vocé esta declarando:

- UnitedHealth Group.

Fabiana G. Marcondes-Braga

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuacdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagcdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Palestras; AstraZeneca: Palestras e Conselho Consultivo; Boehringer: Conselho Consultivo.

Fabio Fernandes

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes
seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagéo
como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos, de
investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e
implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfiser, Alnylan: palestras.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para
congressos e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de drteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- Phifesr: Participagdo em congresso internacional.

Felix José Alvarez Ramires

Declaracéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (i) ao seu conjuge/companheiro
ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer destes seja controlador,
sacio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas, atuagdo como proctor de
treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participacBes em conselhos consultivos, de investigadores, ou outros
comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Novartis: Sacubitril/Valsartana; Pfizer: Patisiran; Merck: Vericiquat; Amgen.

Fernando Bacal

Nada a ser declarado

Flavio Henrique Valicelli

Nada a ser declarado

Glaucia Maria Moraes de Oliveira

Nada a ser declarado

Ibraim Masciarelli Francisco Pinto

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novo Nordisk: Diabetes

José Francisco Kerr Saraiva

Nada a ser declarado

José Soares-Junior

Nada a ser declarado

Ludhmila Abrahao Hajjar

Nada a ser declarado

Luis Beck-da-Silva

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Insuficiéncia Cardiaca; AstraZeneca: Insuficiéncia Cardiaca.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituigao)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Amgen: Insuficiéncia Cardiaca.
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Luis Eduardo P. Rohde

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocé, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de érteses, préteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Tafamidis; Novartir: Sacubitril-Valsartan; AstraZeneca: Dpaglifozina; Boehringer Ingelheim: Empaglifozina;
Merck: Bisoprolol; Amgen: Omecamtiv-Mercabil.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Dapaglifozina; Boehringer Ingelheim: Empaglifozina.

Manoel Fernandes Canesin

Nada a ser declarado

Marcelo Dantas Tavares de Melo

Nada a ser declarado

Marcelo lério Garcia

Nada a ser declarado

Marcelo Luiz Campos Vieira

Nada a ser declarado

Marcelo Westerlund Montera

Nada a ser declarado

Mércia Waddington Cruz

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, préteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer, Alnylam, Genzyme, lonis, Prothena, FoldRx, PTC, NIH: Ppresentagdo em evento cientifico como
investigadora principal de ensaios clinicos e como consultoria.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituigdo)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer, Alnylam, Genzyme, lonis, Prothena, FoldRx, PTC, NIH: Apresentagdo em evento cientifico como
investigadora principal de ensaios clinicos e como consultoria.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educag@o médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscrigdes para congressos
e cursos, provenientes da indUstria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:
- Pfizer, Alnylam, Genzyme, lonis, Prothena, FoldRx, PTC, NIH: Apresentacdo em evento cientifico como
investigadora principal de ensaios clinicos e como consultoria.

Marcus V. Simdes

Declaracéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sdcio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras, aulas,
atuagdo como proctor de treinamentos, remuneraces, honorarios pagos por participagdes em conselhos consultivos,
de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos
e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis: Entresto; AstraZeneca: Dapagliflozina.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicdo)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Amgen: Omecamtiv/Mecarbil; Beringher Ingelheim: Empagliflozina.

Minna Moreira Dias Romano

Nada a ser declarado

Otavio Rizzi Coelho Filho

Declaragéo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocg, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, préteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Tratamento para amiloidose TTR; Takeda: Doenga de Fabry; Novartis: Insuficiéncia cardiaca; AstraZeneca;
Daiichi Sankyo; Merck; Shire; Bayer.

B - Financiamento de pesquisas sob sua responsabilidade direta/pessoal (direcionado ao departamento ou instituicdo)
provenientes da industria farmacéutica, de orteses, proteses, equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Pfizer: Tratamento para amiloidose TTR.

Outros relacionamentos

Financiamento de atividades de educagdo médica continuada, incluindo viagens, hospedagens e inscri¢des para
congressos e cursos, provenientes da industria farmacéutica, de érteses, proteses, equipamentos e implantes,
brasileiras ou estrangeiras:

- AstraZeneca: Insuficiéncia cardiaca.
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Pedro Manoel Marques Garibaldi

Nada a ser declarado

Philip Scheinberg

Declaragdo financeira

A - Pagamento de qualquer espécie e desde que economicamente apreciaveis, feitos a (i) vocé, (ii) ao seu conjuge/
companheiro ou a qualquer outro membro que resida com vocg, (iii) a qualquer pessoa juridica em que qualquer
destes seja controlador, sécio, acionista ou participante, de forma direta ou indireta, recebimento por palestras,
aulas, atuagdo como proctor de treinamentos, remuneragdes, honorarios pagos por participagdes em conselhos
consultivos, de investigadores, ou outros comités, etc. Provenientes da indUstria farmacéutica, de érteses, proteses,
equipamentos e implantes, brasileiras ou estrangeiras:

- Novartis, Abbvie, Roche: Hematologia.

Renato Delascio Lopes

Declaragéo financeira
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1. Introducao

Nos Gltimos anos, foram consolidados avangos expressivos
no conhecimento de amiloidose cardiaca (AC), trazendo uma
profunda reformulagdo do seu significado clinico. Além de
haver evidéncias convincentes de que AC seja uma causa
relativamente comum de insuficiéncia cardiaca com fragao
de ejecao preservada (ICFEP), assistimos o surgimento de
terapias especificas modificadoras do curso natural da doenga,
capazes de prolongar a sobrevida dos pacientes acometidos.

Em paralelo, relevantes progressos nas técnicas de
imagem cardiovascular tém contribuido grandemente para
o reconhecimento mais acurado e precoce da doenca.
Particularmente, o emprego da cintilografia cardiaca com
radiotragadores 6sseos tornou possivel o diagnéstico nao
invasivo da AC ligada a transtirretina (TTR), prescindindo
da biépsia endomiocérdica, o que simplificou muito o
fluxo diagnéstico.

Assim, o presente posicionamento tem por objetivo
apresentar as recomendagdes mais atuais para o diagnéstico,
estadiamento prognéstico e tratamento da AC, com base na
revisao critica das evidéncias cientificas atuais.

Neste posicionamento, as tabelas de classes de
recomendacdo e niveis de evidéncia foram realizadas
conforme a padronizagdo a seguir.

Classes (graus) de recomendacgao:

Classe | - Condigdes para as quais ha evidéncias conclusivas ou, em sua
auseéncia, consenso geral de que o procedimento é seguro e Util/eficaz

Classe lla - Condi¢des para as quais ha evidéncias conflitantes
e/ou divergéncia de opinido sobre seguranca e utilidade/eficacia do
procedimento. Peso ou evidéncia/opinido a favor do procedimento.
A maioria dos estudos/especialistas aprova

Classe Ilb - Condigdes para as quais ha evidéncias conflitantes

e/ou divergéncia de opinido sobre seguranca e utilidade/eficacia do
procedimento. Seguranca e utilidade/eficacia menos bem estabelecida,
ndo havendo predominio de opinides a favor

Classe Il - CondicBes para as quais ha evidéncias e/ou consenso de que
o procedimento ndo é Util/eficaz e, em alguns casos, pode ser prejudicial

Niveis de evidéncia:

Nivel A - Dados obtidos a partir de multiplos estudos randomizados
de bom porte, concordantes e/ou de metanalise robusta de estudos
clinicos randomizados

Nivel B - Dados obtidos a partir de metanalise menos robusta,
a partir de um unico estudo randomizado ou de estudos nado
randomizados (observacionais)

Nivel C - Dados obtidos de opinides consensuais de especialistas

2. Conceitos Gerais

A amiloidose sistémica é uma doenca causada pela
deposicdo tecidual de agregados proteicos fibrilares e
insoltveis em diferentes 6rgaos, incluindo o coragao,
levando a disfungao orgdnica." Mais de 30 tipos de proteinas
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amiloidogénicas sao descritas,” e cinco delas podem acometer
o coragao (cadeias pesada e leve da imunoglobulina,
transtirretina, amiloide A e apoA1), sendo que dois tipos
sdo responsdveis por 95% dos casos de AC: a cadeia leve de
imunoglobulinas (forma AL) e a transtirretina (forma ATTR),
tanto em suas formas selvagem ou wild type (ATTRwt) quanto
hereditdria ou variante (ATTRv).*”

A transtirretina (TTR) € uma proteina composta por quatro
mondmeros, que circulam como um tetrdmero.? Age como
um transportador de tiroxina (T4) e de retinol (vitamina A), em
condigdes fisioldgicas. A etapa limitante na taxa de formagao
das fibrilas amiloides pela TTR é a dissociacao do tetramero
em mondmeros, o que possivelmente envolve protedlise.
Posteriormente, a desnaturagdo parcial do monometro
permite a montagem incorreta em vdrias estruturas agregadas.
A amiloidose por mutagao do gene da TTR (ATTRv) apresenta
cardter autossomico dominante, seu gene estd localizado no
cromossomo 18 e mais de 140 mutagoes ja foram descritas.
Mediante a produgao de TTR menos estavel, leva a deposigao
amiloide de forma agressiva e sistémica.’

Na ATTRwt, a sequéncia de aminoécidos é normal e
nao estd completamente esclarecido o processo pelo qual
a proteina selvagem se torna instavel e se agrega em fibrilas
amiloides. No entanto, o envelhecimento parece estar
envolvido na fisiopatologia da doenga.®?

Na forma AL, a cadeia leve amiloidogénica origina-se de
plasmécitos ou, menos frequentemente, linfécitos B anomalos,
configurando, portanto, uma doenga hematolégica clonal
e neoplésica. No coragao, o depésito de fibrilas amiloides

causa dano estrutural ao aumentar a rigidez cardiaca e
vascular, prejudicando a contragao e o relaxamento cardiaco
e gerando distdrbios de conducao. Em paralelo, as cadeias
leves circulantes também apresentam toxicidade direta
ao miocardio, através de disfungao lisossomal, autofagia
defeituosa, produgdo de espécies reativas de oxigénio,
disfuncao celular e mitocondrial, alteracoes na homeostase
do célcio do cardiomiécito e, por fim, morte celular.™

A Figura 1 representa a fisiopatogénese da amiloidose
cardiaca nas formas ATTR e AL.

Diferentes subtipos de amiloidose podem originar
manifestagdes clinicas sobrepostas e, uma vez diagnosticada
a amiloidose, é imprescindivel caracterizar corretamente
a proteina precursora para instituicio do tratamento
especifico."""3

A depender dos 6rgaos acometidos e do grau de disfuncao
ocasionada, um amplo espectro de manifestagoes clinicas pode
ser observado, com evolucao progressiva e potencialmente
fatal. Os principais 6rgaos que podem ser acometidos
na amiloidose sistémica sao coracao, rins, olhos, sistema
nervoso central e periférico e figado. Manifestagoes clinicas
inespecificas sao frequentemente observadas e incluem fadiga,
perda ponderal, edema periférico e hipotensao ortostatica.
Por esse motivo, é comum o diagnéstico tardio, de modo que
sa0 necessdrios conhecimento sobre a doenca e elevado grau
de suspeicao clinica para conclusao diagnéstica.

Na ATTRv, a depender da mutagdo, o quadro clinico
é dominado por neuropatia ou cardiopatia. Na ATTRwt,

Amiloidose AL - Cadeias leves de imunoglobulina

medula 6ssea

célula plasmatica

gé agregado de cadeias

-1; "}v

> = o leves mal dobradas

fibrilas sdo \a\\}&% selvagem - ATRwt
depositadas S
no miocardio "

mondmeros
dissociados

monémeros :
mal dobrados | “.f
agregados

5’”‘\ ye:

“tretameros
# instaveis

.~ dimeros e
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Figura 1 - Fisiopatogénese da amiloidose cardiaca.
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a cardiopatia é a principal manifestagdo clinica, ocorrendo
principalmente em homens idosos que desenvolvem ICFEP
sem fatores de risco previamente conhecidos.

Algumas alteragoes extracardiacas podem anteceder,
em anos, o desenvolvimento da AC, destacando-se
a sindrome do tinel do carpo bilateral e a ruptura
espontanea do tendao do biceps. O reconhecimento de
tais sinais como parte do quadro clinico de amiloidose é
fundamental, podendo levar a diagnéstico mais precoce
e evitar a progressao da cardiopatia pela instituigdo de
tratamento especifico.'"

A ATTRwt tem incidéncia aumentada em pacientes mais
idosos, usualmente acima de 70 anos de idade; contudo,
as manifestagoes clinicas da ATTRv também costumam
ocorrer em idosos, fazendo com que a idade ndo deva ser
levada em consideracao para diferenciagao entre as duas
formas de ATTR. No que diz respeito ao sexo, ha uma
forte predomindncia no sexo masculino, em 80% a 90%,
apenas na ATTRwt.

Com relagdo a ATTRv, a mutagao V30M é a mais
disseminada pelo mundo, sendo endémica em Portugal,
Suécia e Japao e, provavelmente, a mais comum no Brasil.
Outra mutagao bastante frequente é a V122I, que esta
presente em 3,4% dos afro-americanos e relacionada ao
desenvolvimento de cardiopatia em pacientes acima dos
60 anos de idade. 721017

A Tabela 1 resume as caracteristicas demograficas e clinicas
dos subtipos AL, ATTRv e ATTRwt.

A amiloidose cardiaca por cadeias leves (AL)
apresenta incidéncia de 6 a 10/milhdo de pessoas/
ano e era considerada a principal causa de AC.'®
Com o desenvolvimento de técnicas menos invasivas
de diagnéstico de AC por ATTR" e a perspectiva de

tratamentos efetivos, o nimero de casos diagnosticados,
especialmente de ATTRwt, vem aumentando de forma
expressiva,?’ sendo atualmente a causa mais comum de
AC. Estudos demonstram que 13%?*' dos pacientes com
ICFEP e 25% das necropsias de idosos,?*** principalmente
do sexo masculino, apresentam depésito de ATTR
no coragao.**

Muito mais que uma doenga rara, na verdade, a AC
é uma condigao subdiagnosticada. Dados recentes nos
EUA registram o progressivo aumento na prevaléncia,
aumentando de 18 para 55,2 (100.000 pessoas-ano),*
e fortalecem o conceito da falta do diagnéstico que
equivocadamente era considerado como inexisténcia da
doenca. A jornada do paciente até o diagnéstico é longa,
e estima-se que exista um atraso de mais de 2 anos do
inicio dos sintomas até o diagnéstico, passando, em média,
por cinco diferentes profissionais.?® Assim, iniciativas que
disseminem o conhecimento sobre AC sao fundamentais,
fazendo com que os clinicos e cardiologistas pensem
nessa entidade, visando a um diagndstico mais precoce
e orientagdo adequada da terapéutica, melhorando o
progndstico e a sobrevida dos pacientes.

Com relagdo ao prognéstico, a amiloidose AL causa
envolvimento multiorganico, de carater mais agressivo em
relacdo aos demais subtipos. O diagnéstico tardio ainda
faz com que a mortalidade precoce nos primeiros 6 a
12 meses seja elevada em decorréncia de complicagoes
da cardiopatia avangada.”®Na ATTR, a sobrevida mediana
estimada para o subtipo wild type é de 3,6 anos e, na
ATTRy, o prognéstico depende da mutagao. Nos casos de
fendtipo neuroldgico, a progressdao da neuropatia leva a
incapacidade sensitivo-motora, mas a mortalidade é mais
relacionada a comprometimento cardiaco.’'?

Tabela 1 - Aspectos demograficos e de apresentacao clinica, comparativo entre as formas AL, ATTRv e ATTRwt

Aspectos demograficos AL

ATTRv ATTRwt

Idade de inicio (anos) > 60 anos

Depende do genétipo > 70 anos

Género

Leve predomindncia em homens

Sem predominancia Predominancia em homens

Origem étnica Nenhuma

Mutagdo mais frequente:
Afrodescendentes americanos
=Val122lle
Portugueses = Val30Met

Nenhuma

Prevaléncia/lncidéncia .
aumenta com a idade

10 casos/milhdo de pessoas/ano,

Desconhecida, aumenta

Variavel, conforme o genétipo )
! g P com a idade

Aspectos clinicos

ICFEP

Neuropatia periférica e/ou autonémica

Proteinuria

Purpura periorbitaria

Macroglossia

2| 2| 2| 2| 2| =

Sindrome do tunel do carpo bilateral

Ruptura esponténea do tenddo do biceps -

ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo preservada.
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3. Manifestacoes Neurologicas

Mutagdes no gene TTR estao associadas a uma grande
variedade de manifestagbes clinicas, que refletem o depésito da
proteina variante (TTRv) em diferentes tipos de tecidos, sendo o
envolvimento cardiaco e o do sistema nervoso periférico os mais
frequentes; o primeiro particularmente causado pela mutagao
V122l e o segundo, pela mutagao V30M.”

Neste capitulo, descreveremos as principais manifestacoes
neuroldgicas que deveriam levantar a possibilidade de ATTRv.

As manifestagoes neuroldgicas na ATTRv podem se
dividir em: neuropatia periférica, manifestagdes tardias de
acometimento do sistema nervoso central (SNC) ligadas a
angiopatia amiloide e manifestagbes do SNC associadas a
infiltragdo oculomeningea.

3.1. Neuropatia Periférica

A forma classica de acometimento dos nervos periféricos
na ATTRv é a polineuropatia axonal, autonémica-sensitiva-
motora de evolugdo comprimento dependente, ou seja: afeta
inicialmente segmentos mais distais dos membros, sobretudo
os inferiores, e evolui para o acometimento de segmentos
proximais e para os membros superiores.?%2

Na forma de inicio precoce (< 50 anos), em geral
associada a mutacdo ATTRv V30M (V50M), as fibras finas,
pouco ou nao mielinizadas (fibras autonémicas, do calor,
do frio e da dor) sao as acometidas inicialmente, seguindo-
se, a medida que a doenga progride, comprometimento
das fibras grossas, muito mielinizadas, responsaveis
pelas sensibilidades vibratéria, cinético-postural e pela
motricidade. Assim, os primeiros sintomas sao disfungao
erétil, saciedade precoce, nauseas, vomitos, diarreia,
constipagao, alternancia de diarreia com constipacao,
hipotensao ortostatica, sincopes, arritmias, alteracdo
da condugdo atrioventricular, olho seco, retengdo ou
incontinéncia urinaria, dor neuropética, perda das
sensibilidades ao calor e ao frio e uma importante perda
ponderal. J& nessa fase inicial, podem surgir lesoes
indolores, mal perfurante plantar e suas repercussoes,
tais como infecgbes localizadas, celulite, osteomielite e
até septicemia. Ap6s alguns anos, surgem instabilidade a
marcha e fraqueza por atrofia muscular, sempre evoluindo
de distal para proximal.?:

Ja nas formas tardias, a neuropatia, desde o inicio,
compromete todos os tipos de fibras, e a disautonomia nao
é tao importante, pelo menos na fase inicial da doenca.
Estas formas tanto podem estar associadas a mutagao TTRv
V30M quanto a varias outras mutagoes, e a evolugao costuma
ser mais agressiva. Em estudo brasileiro, 26 % dos pacientes
com ATTRv V30M tiveram inicio tardio.*

A sindrome do tinel do carpo bilateral é uma
manifestagdo frequente na ATTRv, podendo ser a
manifestacao inicial. Estd associada a qualquer mutagao,
mas é particularmente importante em algumas delas,
incluindo a TTR V1221, que aparenta ser particularmente
frequente no Brasil, associada a doenca cardiaca, a quem
pode preceder por varios anos.*'

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(3):561-598

3.2. Manifestacoes do Sistema Nervoso Central

O prolongamento da sobrevida, inicialmente associada
ao transplante hepatico e agora pelos novos medicamentos,
tem possibilitado o aparecimento de manifestagao que antes
eram incomuns. A produgao de TTR pelo plexo coroide
(apenas 2% do total), a longo prazo, tanto esta associada a uma
angiopatia amiloide como a infiltragdo meningea. A angiopatia
amiloide se manifesta como episodios focais tanto do tipo
deficitario stroke-like, TIA-like, ou aura-like, quanto do tipo
irritativo epilético. Nos casos mais graves, pode se instalar
isquemia ou mesmo hemorragia intracraniana. Dentre outras
manifestagoes neuroldgicas, destacam-se: comprometimento
auditivo; migrania; deméncia; sindrome cerebelar; mielopatia
e radiculopatia.

Algumas mutagbes raras tém predilecao pelo acometimento
oculocerebral e constituem quadros de amiloidose
oculoleptomeningea (ATTR Y69H: oculocerebral; Val30Gly:
oculoleptomeningea).*

Estagios da neuropatia: Os estagios de Coutinho para
ATTRv sdo demarcados pela polineuropatia. O estagio 1
é aquele em que a polineuropatia sensitivo-motora afeta
a marcha, mas o paciente ndo necessita de apoio para
deambular. No estagio 2, um ou mais apoios sao necessarios
para a deambulagao. No estagio 3, o paciente esta restrito a
cadeira de rodas ou ao leito.

3.3. Analise Genética

A ATTRv é uma doenca de heranca autossdmica
dominante, mas que apresenta penetrancia varidvel, que é
ao mesmo tempo mutagao dependente, idade dependente e
também sofre influéncia regional.** A mutagao TTRv V30Met,
por exemplo, tem penetrancia em Portugal de 80% aos
50 anos e de 91% aos 70 anos. Na Suécia, a mesma mutacao
tem os valores de 11% e 36%, respectivamente.

Pelo menos 140 diferentes mutacoes foram descritas até
o momento, mas nem todas sao patogénicas. Algumas sao
polimorfismos ja bem determinados, enquanto outras ainda
tém significado indeterminado.** Essas duas caracteristicas
implicam que o teste diagnéstico deve ser sempre o
sequenciamento completo de gene TTR e que a interpretagao
das variantes raras ou ainda nao descritas deve ser cuidadosa.
Dentre as mutacoes patogénicas, existem as que causam
preferentemente neuropatia (TTRv V30Met), as que causam
preferentemente cardiopatia (TTRv V122I) e as que causam
tanto neuropatia como cardiopatia (Leu58Hist) (Figura 2).%
Deve-se considerar, no entanto, que a correlagao genotipica/
fenotipica ndo é estrita.

Um capitulo especial dentre os aspectos genéticos é o
teste pré-sintomatico, ou seja, o teste de parentes de pessoas
sabidamente afetadas. Diferentemente do teste diagndstico, ele
deve ser feito por pessoas treinadas e deve haver uma equipe
de suporte, incluindo psiclogo. Deve incluir obrigatoriamente
uma fase de preparagao, pré-diagndstica, o teste genético e
uma fase de suporte, pds-resultado. Nao deve ser realizado
em criangas, e somente deve ser aplicado quando o candidato
manifestar expressamente que esta é sua vontade e for
considerado psicologicamente preparado.*
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Figura 2 - Distribuigdo das diferentes mutacdes da ATTRv associadas a fendtipos neurolégicos, cardiolégicos ou mistos.

4. Manifestacoes Cardiovasculares

A AC cursa com infiltracdo da matriz extracelular cardiaca
por fibrilas amiloides, resultando em um aumento progressivo
da espessura da parede ventricular e aumento acentuado
na rigidez da camara, acarretando em comprometimento
da funcao diastélica, levando a insuficiéncia cardiaca
com fisiologia restritiva.’” A fungao sist6lica também é
comprometida, normalmente refletida por tensao longitudinal
anormal, apesar de uma fracao de ejegao normal, que pode
se encontrar preservada até os estagios finais da doenca.**#
E frequente a infiltracao amiloide atrial, levando a disfuncao
contratil. Os depésitos também podem ocorrer nas valvulas
cardiacas, geralmente sem causar disfungoes importantes, e
na regiao perivascular.®

Dessa forma, a manifestacao clinica mais frequente é a
sindrome de insuficiéncia cardiaca, mais comumente com
fragcdo de ejecao preservada (ICFEP), mas que pode evoluir
com queda da fracdo de ejecao nas fases mais avancadas
da doenca. A sindrome clinica pode se apresentar com
sintomas predominantes de IC esquerda, com congestao
pulmonar (dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna),
ou sintomas de IC direita (edema, ascite, hematomegalia,
aumento do volume abdominal, saciedade precoce, fadiga
severa) ou ambos os conjuntos de sintomas. A amiloidose
cardiaca deve ser considerada no diagnéstico diferencial
da etiologia da ICFEP em homens idosos,*' particularmente
quando a histéria pregressa de hipertensao arterial sistémica
(HAS) nao é evidente ou ha aumento da espessura do septo
interventricular = 12 mm, levantando a possibilidade de
miocardiopatia infiltrativa.?'

Sincope e hipotensao ortostdtica sao sintomas comuns e
indicam a presenca de disautonomia. Um aspecto clinico
caracteristico que pode levantar a suspeita de amiloidose é a
necessidade de reduzir a dose ou descontinuar medicamentos
anti-hipertensivos em pacientes com diagnéstico prévio
de HAS, principalmente betabloqueadores e inibidores
da enzima conversora da angiotensina/bloqueadores dos
receptores de angiotensina.’

Pode ainda ocorrer infiltracdo amiloide causando
doenca do sistema de conducado cardiaco desde as fases
precoces da doenca, com graus variaveis de bloqueio
atrioventricular, resultando, em alguns casos, em bradicardia

de alto risco, com necessidade de implante de marca-passo.
Outra alteragao importante é decorrente do endurecimento
das paredes atriais, com taxas elevadas de arritmias atriais,
incluindo a fibrilagao atrial, e presenca de trombos atriais,
sendo o acidente vascular encefalico cardioembélico uma
manifestagdo clinica comum, mesmo em individuos com
ritmo sinusal. Arritmias ventriculares complexas parecem ser
frequentes nas fases avangadas da doenga, aspecto mais bem
documentado na amiloidose AL.

4.1. Elevacao do Grau de Suspeita da Amiloidose Cardiaca

A amiloidose cardiaca, particularmente na forma ATTR,
é frequentemente subdiagnosticada por razoes associadas
a avaliagdo médica e por caracteristicas da propria doenca,
incluindo: conhecimento fragmentado entre diferentes
especialidades e subespecialidades, escassez de centros
e especialistas dedicados ao manejo dessa doenca,
conhecimento equivocado acreditando-se ser uma doenca
rara e incurdvel, heterogeneidade fenotipica e genotipica nas
formas ATTR.*? Vale ressaltar que o diagndstico precoce da
amiloidose cardiaca é fundamental, pois o prognédstico piora
rapidamente com a deposicao continua da proteina amiloide
e subsequente avango da disfungao dos érgaos.

Dessa forma, o reconhecimento de “sinais de alerta” pode
auxiliar na presungao do diagnéstico da amiloidose cardiaca
nos pacientes com IC,** sendo os mais relevantes resumidos
na Tabela 2.

Sindrome do ttinel do carpo bilateral é muitas vezes um dos
primeiros indicadores de ATTR, é a manifestagdo nao cardiaca
mais comum e pode preceder os sintomas de insuficiéncia
cardiaca em vdérios anos. Um estudo recente observou
que aproximadamente 50% dos individuos com ATTRwt
apresentava sindrome do tiinel do carpo 5 a 7 anos antes do
diagnéstico.* Estenose lombar e ruptura atraumatica do tendao
do biceps também foram identificados como manifestagoes
clinicas de deposicao extracardiaca na ATTRwt. A ruptura do
tendao do biceps pode estar presente em até 33% dos casos
de ATTRwt.* Por outro lado, na forma AL, a presenga de
macroglossia e a purpura periorbitdria sao altamente especificas,
porém ocorrem em apenas 15% dos casos.*® A presenca de
polineuropatia sentitivo/motora ou disautonomia em pacientes
com IC deve levantar a suspeita de AC.#748
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Tabela 2 - Pistas clinicas que podem levantar a suspeita de amiloidose cardiaca em pacientes com manifestagoes de insuficiéncia cardiaca

Historia clinica e exame fisico

ICFEp, particularmente em homens idosos (acima de 65 anos)

Intolerancia a iECA/BRA/INRA e/ou betabloqueadores

Bloqueio AV inexplicado com implante prévio de marca-passo

Sindrome do tnel do carpo bilateral

Estenose do canal vertebral

Ruptura do tenddo do biceps

Polineuropatia sensorial/motora ndo explicada (parestesia, dor neuropética, fraqueza)

Disfuncdo autondmica (hipotensao postural, diarreia pés-prandial alternando com constipag@o, disfungéo erétil)

Purpura periorbitaria espontanea ou com traumatismo minimo

Macroglossia

Opacidade vitrea e alteragdes pupilares

Histéria familiar de miocardiopatia ou polineuropatia

Exames de imagem

Fenotipo infiltrativo ao ecocardiograma (SIV > 12 mm), hipertrofia biventricular, hiper-refringéncia do miocardio, espessamento valvar, espessamento

do septo interatrial

Espessamento concéntrico das paredes do VE com amplitude do QRS reduzida ou ndo aumentada na proporcdo do aumento da espessura das paredes do VE

Pistas combinadas

Estenose adrtica em pacientes idosos (acima de 60 anos) com baixo fluxo/baixo gradiente

Apresentacéo clinica de miocardiopatia hipertréfica iniciada tardiamente (acima de 60 anos)

ICFEp: insuficiéncia cardiaca de fragdo de eje¢do preservada; VE: ventriculo esquerdo; SIV: septo interventricular; iECA: inibidor da enzima conversora
da angiotensina; BRA: bloqueador do receptor da angiotensina II; INRA: inibidor da neprilisina e do receptor da angiotensina.

Outros sinais de alerta para a doenga podem emergir de
alteragoes tipicas nos exames complementares cardioldgicos de
rotina, e sao abordadas em tépicos especificos deste documento.

Vale salientar, ainda, que a amiloidose cardiaca pode
muitas vezes apresentar-se simulando outras cardiopatias.
A amiloidose deve ser considerada como uma das possiveis
etiologias de pacientes que apresentam fendtipo de
cardiomiopatia hipertréfica, particularmente se iniciada em
fases tardias da vida (> 60 anos). O padrao assimétrico de
hipertrofia miocérdica (HVE) nos pacientes com amiloidose
ATTR difere dos pacientes com forma AL, geralmente
simétrico. Em estudo de 263 pacientes com AC por ATTR
confirmada e comparados com 50 pacientes com a forma AL,
observou-se na forma ATTR presenga de hipertrofia assimétrica
em 79% dos casos, simétrica em 18% e 3% sem HVE.*

Pacientes idosos portadores de estenose adrtica grave de
baixo fluxo e baixo gradiente podem exibir AC em até 10%
a 15% dos casos, com prognéstico desfavoravel.*

5. Exames Complementares Diagnosticos

5.1. Eletrocardiograma

O eletrocardiograma (ECC) é um exame essencial na
avaliagao diagnéstica e no planejamento terapéutico dos
pacientes, sendo importante sua interpretagdo em conjunto
com as informagbes clinicas e ecocardiogréficas. Embora o
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achado de sinais de baixa voltagem ao ECG tenha grande
especificidade no diagnéstico de infiltragdo miocardica
secunddria a AC, este ndo é o achado mais prevalente na
doenca. A auséncia de progressao de ondas R em derivagbes
precordiais, simulando uma zona elétrica inativa anterosseptal
(padrao de pseudoinfarto) é achado muito mais frequente,
chegando a prevaléncia de 60% a 70% dos casos com
diagnéstico confirmado, independentemente do tipo de
amiloidose (Figura 3).

Nos casos de AC por ATTR, menos de 40% dos pacientes
com diagnéstico confirmado por bidpsia apresentam sinais
de baixa voltagem ao ECG.*'

Assim, a auséncia de critérios de baixa voltagem ao ECG,
ou mesmo a presenca de sinais de sobrecarga de VE, nao deve
afastar a suspeita diagnéstica de AC, especialmente a ATTR. A
desproporcao da voltagem em relagao a espessura miocardica
também ¢ sinal de alerta importante e alcanga prevaléncia
de 73% a 80% em pacientes com AC, independentemente
de seu tipo.*>%

Dentre as alteragoes do ritmo cardiaco, a fibrilacdo atrial
é mais prevalente em pacientes com ATTR, assim como os
bloqueios atrioventriculares.

5.2. Ecocardiograma

A ecocardiografia deve ser realizada em todos os pacientes
com suspeita clinica da doenga. Os achados classicos de AC
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Figura 3 - Imagem ilustrativa de eletrocardiograma (ECG) de paciente com amiloidose cardiaca (AC) forma ATTRwt, mostrando baixa voltagem em
derivagdes periféricas, auséncia de progressédo de R em derivagdes precordiais V1 a V3 (padrédo de pseudoinfarto) e BAV de I grau. (Imagem de arquivo

pessoal dos autores)

geralmente estdo presentes em uma fase avangada da doenga
e englobam as caracteristicas de uma cardiomiopatia restritiva,
do tipo infiltrativa. As dimensées do ventriculo esquerdo (VE)
nao sao aumentadas, os volumes sao normais ou reduzidos e
ha aumento da espessura de paredes ventriculares. O aumento
de dimensoes atriais é comum, refletindo uma disfungao
diastélica precoce e progressiva, com aumento das pressoes
de enchimento. As valvas atrioventriculares podem estar
espessadas e as regurgitagoes valvares (mitral e trictspide) sdo
funcionais. Pode, ainda, haver sinais sugestivos de infiltragao
do septo interatrial e também elevagao da pressao sist6lica
da artéria pulmonar. O ventriculo direito também pode estar
acometido. E muito comum a presenca de derrames pleurais
e pericardicos e, em casos em que ha intensa infiltracao
tecidual, é possivel observar o cldssico, embora subjetivo,
aspecto granular da imagem de paredes miocardicas (granular
sparkling) (Figura 4)%4

Na AC, a fragao de ejecao do VE (FEVE) permanece
normalmente preservada até os estagios mais avancados
da doenga, mas a funcao contratil longitudinal é reduzida
precocemente.*® Quantitativamente, a fungao sistélica pode
ser avaliada pelo modo 2D (bidimensional), utilizando célculo
de volumes e FEVE e por técnicas derivadas do Doppler como
a estimativa do dP/dT do ventriculo esquerdo.*®

A avaliacao do padrao de enchimento diastélico dos
ventriculos é essencial e frequentemente demonstra
algum grau de disfuncdo diastdlica. Nas fases iniciais, é
possivel observar alteragdes compativeis com disfungao
diastdlica tipo | (inversdo da relacdo das ondas E/A do
influxo mitral, prolongamento do tempo de relaxamento
isovolumétrico e diminuigao da rampa de desaceleragao

diastélica inicial. No registro das velocidades miocardicas
pelo Doppler tissular, observa-se redugao da velocidade
da onda e’) (Figura 5).

Com a progressao da doenga, pode se instalar padrao
pseudonormal de disfungao diastélica (relagao E/A preservada
e pelo tempo de desaceleragdo normal) por consequéncia da
elevagao da pressao no atrio esquerdo.

Na fase mais adiantada da doenga, observa-se o padrao
restritivo do enchimento ventricular (aumento da relacao E/A
> 2, diminuigao do tempo de relaxamento e acentuacao da
inclinacao da rampa de desaceleragao da onda E).

O estudo da deformagao miocardica permite identificar,
precocemente em relagdo a FEVE, sinais de disfuncao
miocérdica.””** A deformacao sistélica global longitudinal
(CLS) - funcao predominantemente exercida pelo endocérdio
— encontra-se precocemente reduzida.®® O padrao regional da
deformacao miocérdica também esté frequentemente alterado
apresentando o padrao de apical sparing,°"** traduzido como
o padrao de “cereja do bolo”. A melhor visualizagao desse
aspecto é possivel na imagem paramétrica do VE, conhecida
como bulls eye (Figura 6).

Outras analises da deformacao miocardica — tais quais a
capacidade em estudar a fungao sistélica de VD, a fungao
atrial®® e, ainda, estimar o trabalho sist6lico miocardico® —tém
sido aplicadas a pacientes com AC e vém demonstrando boa
acurdcia diagnostica.

5.3. Ressonancia Magnética Cardiaca

A ressonancia magnética cardiovascular (RMC) dispde de
técnicas que permitem avaliar de forma precisa as alteragoes
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Figura 4 - Apresentagdo ecocardiografica classica de amiloidose cardiaca (AC). Em A, a projegdo paraesternal longitudinal apresenta o ventriculo esquerdo (VE)
de tamanho normal, mas com espessura de paredes aumentada e aspecto granulado em septo interventricular (seta verde). Ha, ainda, sinais de aumento
do étrio esquerdo (AE) e leve derrame pericardico (seta amarela). Em B, a projecdo apical 4c evidencia os atrios grandes, ventriculos de dimensdes normais
e aumento de espessura de paredes, também com aspecto granulado do septo interventricular (seta verde). As valvas mitral e tricispide sdo levemente
espessadas. VE: ventriculo esquerdo; VD: ventriculo direito; AD: étrio direito. (Imagens de arquivo pessoal dos autores).

Figura 5 - Imagens de Doppler tecidual em anel mitral. Ha redugdo da velocidade da onda e'(*) tanto no Doppler tecidual do anel mitral medial (a) quanto
no do lateral (b). Ambas as velocidades se encontram abaixo de 4 cm/s (VR > 8 cm/s). (Imagens de arquivo pessoal dos autores).

teciduais miocardicas que ocorrem na AC.® Classicamente,
o depdsito de miofibrilas leva ao aumento de espessura da
parede miocardica do VE e do septo interatrial, que podem
ser visualizadas pelas técnicas morfolégicas de RMC.%¢” Outra
alteracao tecidual é o aumento do contetido total de dgua no
miocardio, que pode ser derivado do aumento do volume
extracelular (VEC) causado diretamente pelo depésito proteico
e sua atragdo osmdtica de agua, assim como o aumento de
agua intracelular em miécitos sofrendo a agressao citotéxica do
depésito ou mesmo diminuigao da perfusao miocardica (distancia
aumentada dos capilares e/ou obstrugdo destes pelo depdsito).

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(3):561-598

O aumento global de agua tecidual miocardica leva a
aumento dos tempos médios de relaxamento do hidrogénio,
sejam eles T1 (longitudinal) ou T2 (transversal).?® No entanto,
a alteracdo tecidual miocardica mais dramatica e relevante
na AC é o aumento extremo do VEC miocérdico, causado
nas fases clinicas da doenga, nao s6 pelo depésito de fibrilas
amiloides, mas também pela fibrose miocérdica de reparagao.

Assim, o conjunto do depésito de miofibrilas e fibrose
intersticial pode ser facilmente detectado de forma muito
precisa, e até mesmo quantificado pelas técnicas de
realce tardio (RT)*® e célculo do volume extracelular do
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Figura 6 - Andlises da deformagdo miocardica global e regional de VE em paciente com amiloidose cardiaca, mostrando a representagao grafica paramétrica,
conhecida como bulls eye, demonstram os segmentos apicais em vermelho-escuro (valores preservados), e os segmentos basais em vermelho-claro
(valores reduzidos) com o padréo de “cereja no bolo”. (Imagem de arquivo pessoal dos autores).

miocardio.”*’? Apenas como exemplo inicial, valores de
espago extracelular do miocardio normal estao em torno de
25%, enquanto, na AC, pode atingir valores tao altos quanto
60% (principalmente na ATTR).”>73

O contraste utilizado na RMC baseia-se em gadolinio que,
por sua vez, é ligado a um quelante macromolecular que
ndo permite sua passagem pela membrana celular integra,
distribuindo-se assim exclusivamente no VEC do miocardio.
A imagem de RT permite levantar a suspeita de AC pelo
seu padrdo de distribuicao (global subendocérdico, nao
envolvimento apical do VE e de distribuicao que nao respeita
territério vascular coronariano).®”

5.3.1. Avaliacao da Morfologia e da Funcao Cardiaca

A AC pode modificar a aparéncia de todas as camaras
cardiacas.”*”® Desde as etapas iniciais, podem ser observadas
alteragoes no plano atrial, com dilatagao daquelas cavidades
e aparente espessamento do septo interatrial que, na maior
parte das vezes, é composta por gordura.”* Em etapas mais
adiantadas de comprometimento cardiaco, quando ha
diminuicao da fungao atrial, observam-se sinais de fluxo lento
e de trombos no apéndice atrial esquerdo, que podem nao
ser observados a ressonancia no caso de haver artefatos de
ritmo e de nao se utilizarem séries especificas para este fim.

A AC também é habitualmente associada a presenca de
aumento da espessura miocdrdica, que é, na maior parte
das vezes, mais expressiva do que nos casos secundarios
a hipertensao, e a espessura do musculo cardiaco
geralmente é maior nos casos de ATTR do que nos casos
AL.>27¢ Este aumento de espessura pode ser concéntrico
ou excéntrico,””* e pode envolver o ventriculo direito.”*”*
Durante muito tempo, a fracdo de ejecao pode estar

preservada, e as modificagbes mais precoces da funcao
ventricular incluem restricio diastélica e alteracoes da
deformidade ventricular (strain).”>7¢

Em consequéncia da disfuncdo diastélica, nao é raro
observar derrame pericdrdico ou pleural.”* As caracteristicas
morfolégicas avaliadas pela ressonancia (Figura 7) sao teis
e podem sugerir o diagnéstico; contudo, na maior parte
das vezes, ha a necessidade de se realizar a caracterizagao
tecidual, pelas técnicas de realce tardio e de mapa T1, como
discutiremos em outras secoes deste documento.

5.3.2. Avaliacao pelo Realce Tardio

A técnica de RT apéds injecao do contraste gadolinio
tem sido amplamente reconhecida como um dos pilares
no diagnéstico por imagem da AC.””7® O contraste de
gadolinio ao atravessar o espaco intersticial no tecido
normal nao sofre atrasos e rapidamente o deixa, ficando
o tecido normal escuro. Em casos em que ha presenca de
deposigao amiloide no espago intersticial, este passa a reter
o transito do contraste a base de gadolinio, e o miocérdio
brilha (realce) nas sequéncias dedicadas, e foi demonstrada
correlagdo anatomopatolégica.®® Foram descritos padroes
de infiltracao amiloide: subendocardico, transmural e
focal, sendo este Gltimo menos frequente (Figura 8).7
Metanalise recente estabeleceu em 85% a sensibilidade e
em 92% a especificidade do realce tardio na amiloidose.”

Em série com 250 pacientes com amiloidose de distintas
formas, a presenca de RT com padrdao transmural esteve
associada a um risco de morte 5,4 vezes maior (IC:2,1-13,7;
p < 0,0001).2° Além disso, o RT apresenta efeito prognéstico
incremental aos marcadores cardiacos na AC forma AL®' ou
de forma isolada.®?
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Figura 7 - Exemplo de RMC de pacientes com amiloidose por TTR, mostrando derrame pericardico (A, seta amarela e C), aumento das dimensdes dos
atrios (A e B), aumento da espessura do septo interatrial (A e B, setas vermelhas) e das paredes ventriculares (A a C, setas brancas). A fungdo diastélica
é diminuida, mas a contratilidade pode estar preservada até as fases mais avangadas da doenga. (Imagem de arquivo pessoal dos autores).

CINE SSFP-2CH CINE SSFP-3CH CINE SSFP-3CH

Figura 8 - Exemplo de paciente com amiloidose tipo TTR com hipertrofia concéntrica de ventriculo esquerdo (VE) e aumento de ambos os étrios nas imagens
em cine (A a C). Realce tardio apresenta padrdo predominantemente transmural difuso (setas vermelhas, D e E). (Imagem de arquivo pessoal dos autores).

5.3.3. Mapas de T1

Diferentes grupos tém investigado a utilidade de mapas
de T1 derivados da RMC para melhorar o desempenho
diagnéstico e prognéstico na AC.707"738384 Tanto os dados de
T1 nativo, que ndo necessitam de administragao de contraste,
assim como os dados de VEC, tém identificado com eficicia

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(3):561-598

pacientes com AC, mostrando valores marcadamente elevados
para o T1 nativo e VEC comparado a pacientes-controles
saudaveis’®73% — alteragdes que podem ser detectadas antes
da presenca de RT.”®7273 Portanto, combinar mapeamento
T1 nativo e medigoes de VEC pode ajudar a delinear a carga
amiloide e confirmar o diagnéstico de AC .58
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5.4. Cintilografia Cardiaca com Radiotracadores Osseos

Os radiotracadores marcados com tecnécio-99m derivados
do bifosfonato, originalmente desenvolvidos para imagens
6sseas, encontraram um novo papel como ferramenta
diagnéstica nao invasiva da AC por ATTR."” As imagens
com radiotragadores ésseos permitem, de modo seguro,
o diagndstico nao invasivo de AC por ATTR, uma vez excluida
a presenga de gamopatia monoclonal.”’

Os principais radiotragadores ésseos marcados
com ?°"Tc utilizados para o diagnéstico da AC por
ATTR sao o *°"Tc-pirofosfato, o ?°"Tc-DPD (acido
3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico) e o *mTc-HMDP
(hidroximetilenodifosfonato marcado com *"Tc)."”
O »"Tc-pirofosfato é o Gnico disponivel no Brasil.
E importante ressaltar que o *™Tc-MDP (metilenodifosfonato
marcado com **"Tc), apesar de comprovadamente eficiente
para a realizacao da cintilografia 6ssea, apresenta baixa
sensibilidade para o diagnéstico da AC por ATTR e ndo deve
ser usado para esta finalidade.®

Embora o componente estrutural do depésito amiloide
ao qual o *™Tc-pirofosfato se liga no coragao nao seja
conhecido, um mecanismo de captacao célcio-dependente
é amplamente aceito.”> Em animais, verificou-se a existéncia
de varios sitios de ligacdo: microcalcificagoes, depdsitos
de calcio, pirofosfato intracelular e macromoléculas
intracelulares. Provavelmente, o mecanismo de captagao de
9mTe-pirofosfato no miocardio esteja relacionado a presenca
de microcalcificagbes.?® A AC por ATTR apresenta mais
microcalcificagdes que a AL e apresenta maior captagao
de *"Tc-pirofosfato, enquanto a amiloidose cardiaca AL
tem minima ou nenhuma avidez pelos radiotragadores
6sseos; além disso, a AC por ATTR apresenta evolucao
mais indolente, o que propicia mais microcalcificagoes e,
consequentemente, maior aciimulo do radiotracador.

Embora os achados do ecocardiograma e da RMC
possam ser indicativos de AC, eles ndo sao capazes de
diferenciar a forma ATTR da forma AL. Esta é a principal
vantagem da cintilografia cardiaca com *"Tc-pirofosfato: um
método simples, de facil execugdo, amplamente disponivel,
com baixa dosimetria, capaz de diferenciar de forma nao
invasiva e com alta especificidade a AC por ATTR da AL,
orientando assim a conduta. Esta diferenciacdo é til,
pois as formas AL e ATTR tém implicagdes prognésticas e
terapéuticas completamente diversas.

O papel dos radiotragadores 6sseos na ATTR foi
recentemente reavaliado por um grupo internacional de
varios centros com expertise em AC: em analise cumulativa
de 1.217 pacientes, sendo 867 com amiloidose confirmada
por biépsia e 360 portadores de cardiomiopatia ndo amiloide,
a cintilografia foi altamente sensivel (99%) e especifica (86%)
para ATTR." Neste estudo, demonstrou-se ainda que o achado
combinado de uma cintilografia com radiotragador ésseo
positiva em pacientes sem evidéncia de proteina monoclonal
detectdvel na urina ou soro (utilizando medida sérica de
cadeias leves livres e eletroforese com imunofixagao) foi 100%
especifica para AC por ATTR, levando os autores a concluir
que a cintilografia permite a detecgao de modo acurado sem a
necessidade de biépsia cardiaca.' Outro estudo recente com

casos agrupados de trés centros dos EUA mostrou que, entre
um total de 171 pacientes (121 ATTR, 34 AL e 16 ICFEP nao
amiloide), *"Tc-pirofosfato apresentou sensibilidade de 88%
e especificidade de 88% para ATTR quando se utilizou apenas
a avaliacdo visual (escore = 2) ** Quando se utilizou a andlise
semiquantitativa (relagao de contagens coragao/contralateral
> 1,6), a sensibilidade foi de 91% e a especificidade, 92%,
para a deteccao de ATTR. Além disso, ao levar em conta todas
as variaveis, uma relagao de contagens coragao/contralateral
= 1,6 foi preditiva de pior progndstico, ou seja, associada com
pior sobrevida em pacientes com AC por ATTR.% Vraniam et
al.” também demonstraram que, em pacientes com suspeita
de AC, a intensidade de captagao cardiaca de “™Tc-pirofosfato
foi preditiva de mortalidade geral e hospitalizagdo por IC.
Nesses estudos, a combinacao da intensidade de captacao
do radiotracador no miocardio (relacao coracao/contralateral)
com varidveis anatdmicas, funcionais e biomarcadores
melhorou a estratificacdo de risco.

5.4.1. Aspectos Técnicos Recomendados para Aquisi¢ao
das Imagens

Nao é necessario preparo. As imagens sdo obtidas
ap6s a administragao venosa de 10 a 25 mCi (370 a
925 Mbq) de *mTc-pirofosfato (dosimetria: 3,2 mSv
para corpo inteiro para 15 mCi). Imagens planas e
tomograficas do tipo SPECT (single photon emission
computed tomography) do térax sao realizadas 1 e 3h
apdés a administragao do radiofarmaco.

* Imagens planas do térax: podem ser obtidas nas projecoes
anterior, obliqua anterior esquerda e lateral esquerda,
utilizando o fotopico do *™Tc (140 keV, janela de 15%),
colimador de baixa energia/alta resolucao e matriz de
256256, 500-750 mil contagens.

* Imagens SPECT do tdrax: obtidas com matriz de 128x128
(64x64 é aceitavel), rotagdo de 180 graus de obliqua
anterior direita a obliqua posterior esquerda (360 graus é
aceitavel), 1 imagem a cada 3 a 6 graus. Se disponiveis,
imagens SPECT/CT (SPECT associado a tomografia
computadorizada) proporcionam maior seguranga na
interpretacao das imagens.

* Imagens minimas recomendadas: SPECT de 1h e imagens
planas de 1 e 3h na projecao anterior. Recomenda-se a
utilizagao de imagens SPECT, para diferenciar captagao
difusa no miocardio de persisténcia do radiofarmaco no
pool sanguineo, captagao focal por infarto do miocérdio
e sobreposigao dssea. Além disso, imagens planas de 1
e 3h sdo (teis para a quantificagao e para acompanhar
o whashout do pool sanguineo, que é variavel, sendo,
por exemplo, bem mais lento em pacientes com
insuficiéncia renal.

5.4.2. Andlise das imagens

* Andlise semiquantitativa (imagem plana de Th): a analise
semiquantitativa foi definida para o radiofarmaco
9mTc-pirofosfato como sendo a razdo entre a captagao
na projegao cardfaca e a captagao no hemitérax
contralateral, medidas na imagem plana de 1h na
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incidéncia anterior. Para isso, é desenhada uma
area de interesse (Al) circular (ou eliptica) sobre a
projecao cardiaca, sem incluir o esterno, evitando a
inclusdo tanto do pulmao adjacente como de areas
de hipercaptacao focal em arcos costais. Uma Al
idéntica (“em espelho”) é colocada no hemitérax
contralateral, com os mesmos cuidados. As contagens
no interior da Al cardiaca dividem-se pelas contagens
da Al contralateral, obtendo-se, assim, a relacao C/CL
(coracdo/contralateral). A C/CL = 1,5 a 1h identifica
ATTR com elevada acurdcia, caso a amiloidose AL
sistémica tenha sido excluida®®®' (Figura 9).

* Craduagdo visual (imagem de 3h): a graduagao visual é
feita comparando-se a captagao cardiaca com a captagao
fisiolégica nos arcos costais adjacentes, e pode ser
realizada tanto nas imagens planas na projegao anterior
como nas imagens SPECT ou mesmo nas imagens de
corpo inteiro, obtidas 3h ap6s a injecao do radiofarmaco.
A intensidade da captagao é numericamente definida
como grau O (sem captagdo miocardica), 1 (captagao
miocdrdica inferior a dos arcos costais adjacentes),
2 (captacao semelhante a dos arcos costais) e 3 (superior
a dos arcos costais). Intensidades de captagao graus 2
ou 3 sao fortemente sugestivas de ATTR, se gamopatia
monoclonal tiver sido excluida (Figura 9).

5.4.3. Falso-positivos para ATTR

As caracteristicas operacionais diagndsticas da
cintilografia com tracadores 6sseos sao muito favoraveis
para o seu uso clinico, com uma especificidade de 100%
para o diagnostico de ATTR quando a captagao é de
intensidade 2 ou 3, na auséncia de gamopatia monoclonal.
Entretanto, é sempre necessdrio enfatizar que falhas em
excluir gamopatia monoclonal (quer por uso inadequado
ou interpretacao falha dos exames laboratoriais) implicam
risco de diagnésticos imprecisos. A causa mais comum
de diagnostico erroneo de ATTR é a amiloidose AL.
Estudos recentes apontam que até 22% dos pacientes com
AC da forma AL podem apresentar captacao grau 2 ou 3 na
cintilografia com ?*"Tc-pirofosfato.® Também é importante
lembrar que a utilizagdo de imagens cintilograficas
tomograficas (SPECT) é crucial na diferenciagao de
captagao miocardica anormal de captagdo residual no
pool sanguineo (Figura 10). A Tabela 3 lista as principais
causas de falso-positivo com uso da cintilografia com
99mTc-pirofosfato

Finalmente, é importante considerar que o estudo
cintilografico nao é recomendado para o seguimento dos
pacientes, visto que, até o momento, ndo se evidenciou
correlagao entre a alteragao no padrao evolutivo das imagens
e progressao da doenga ou a resposta ao tratamento.5*°

Negativos

4

ausente < arco costal

Andlise visual

Positivos

= arco costal > arco costal

B

©/ClI 1,2

Andlise semiquantitativa

C/Cl 1,6

Figura 9 - Cintilografias cardiacas com ®mTc-pirofosfato em pacientes com suspeita de amiloidose cardiaca (imagens planas na incidéncia anterior do
torax obtidas 3h apds a administragdo do radiofarmaco) mostrando exemplos de casos negativos e positivos para amiloidose cardiaca por ATTR. Anélise
visual: imagens a esquerda: casos negativos para ATTR (andlise visual graus 0 e 1); imagens a direita: casos positivos para ATTR (andlise visual graus
2 e 3). Andlise semiquantitativa: a esquerda, caso negativo para AC por ATTR (relagdo coragdo/contralateral = 1,2 — nesse caso, as imagens de SPECT
mostraram atividade no pool sanguineo e ndo nas paredes do coragdo); a direita, caso positivo para ATTR (relagdo coragdo/contralateral = 1,6 — com
imagens de SPECT que confirmaram captagdo nas paredes do VE). Na interpretacdo visual, valoriza-se para diagndstico da ATTR a intensidade de
captagao cardiaca igual (grau 2) ou maior (grau 3) que intensidade de captagdo nos arcos costais. Na andlise semiquantitativa, a relacdo de contagens
coragdo/contralateral >1,5 nas imagens de 1h e > 1,3 nas imagens de 3h sdo consideradas altamente sugestivas de ATTR, quando confirmadas pelas

imagens de SPECT. (Imagens de arquivos pessoais dos autores)
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Imagens planas

1h

¥ -

Coragao/Contralateral 1h: 2,1

Rk R

Coragéo/Contralateral 3h: 2,0

Estudo Tomografico - SPECT c

»t\

RESTIRNC.

Figura 10 - /magens ilustrativas de paciente masculino de 76 anos com amiloidose cardiaca por ATTRv (VAL3OMET). A cintilografia cardiaca com
9mTe-pirofosfato (imagens planas A e B) mostrou intensa captagdo de radiotragador nas imagens de 1h e de 3h. A andlise visual (A) mostrou captagédo
grau 3 tanto nas imagens de 1h quanto nas imagens de 3h (intensidade de captagdo miocardica do radiofarmaco maior que a dos arcos costais).
A anélise semiquantitativa (B) mostrou relagdo coragdo/contralateral em 1h=2,1e em 3h = 2,0. O estudo tomogréfico (SPECT) mostrou que a captagdo
do radiofarmaco se distribui em todas as paredes do VE e confirmou acometimento do VD, ja evidenciado nas imagens planas (setas). Os achados
da cintilografia cardiaca com **™Tc-pirofosfato indicam estudo altamente sugestivo de AC por ATTR. (Imagens de arquivos pessoais dos autores).

Tabela 3 - Causas de cintilografia com *"Tc-pirofosfato
falso-positiva (captagcao miocardica de **"Tc-pirofosfato
que nao é associada a ATTR)

1. Amiloidose cardiaca por cadeias leves (AL)

2. Captag@o em pool sanguineo (imagens planares)

3. Fraturas de costelas (imagens planares)

4. Infarto do miocérdio (agudo ou subagudo)

5. Cardiotoxicidade por hidroxicloroquina

6. Formas raras de amiloidose cardiaca

Fonte: adaptada de Hanna et al.®'

A Tabela 4 resume os principais achados e orientagbes
praticas para aquisicao e andlise das imagens para o
diagndstico de AC.

5.5. Biomarcadores

Nao existe um marcador laboratorial especifico para o
diagnéstico de AC.

A troponina e os peptidios natriuréticos tém se mostrado
Gteis para avaliar acometimento cardiaco pela amiloidose,
permitindo auxilio diagnéstico nao invasivo, acessivel e
relativamente de baixo custo.”® A deteccdo de alteragbes
persistentes desses biomarcadores é sinal de alerta da presenca
de acometimento cardiaco pela amiloidose.

Arq Bras Cardiol. 2021; 117(3):561-598
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Tabela 4 - Resumo dos principais achados sugestivos de amiloidose cardiaca nos exames complementares

Exames - achados sugestivos de amiloidose cardiaca (AC)

Dicas praticas - detalhes diagnosticos

Eletrocardiograma (ECG)

Padrao de pseudoinfarto

Voltagem do QRS desproporcional ao grau de espessamento das paredes
Baixa voltagem dos complexos QRS

Arritmias atriais - fibrilagao atrial

Disturbios de condugao

Padr@o cléassico de baixa voltagem é mais comum na forma AL (até 70%
dos casos), mas pouco comum na ATTR (apenas 30% dos casos)
E muito importante interpretar o ECG juntamente com os dados clinicos e
do ecocardiograma
BAV ou FA podem ser manifestacao inicial de AC

Ecocardiograma

Aumento da espessura ventricular (SIV > 12 mm)

Aspecto granuloso/hiper-refringente do miocardio espessado
Espessamento das paredes do VD, além do VE

Dilatagdo biatrial

Espessamentos valvulares e de septo interatrial

Disfuncéo diastdlica (padrao restritivo)

Deformagdo miocéardica longitudinal alterada de padréo regional poupando
o0 apice (apical sparing)

Além das informagdes estruturais e funcionais do ecocardiograma
convencional, a analise de deformagdo miocardica é importante para
identificar disfungdo miocardica mesmo com FE normal e o padréo de
apical sparing

Ressonancia magnética cardiaca (RMC)

Valores elevados de mapa T1 nativo

Aumento acentuado do volume extracelular

Realce tardio difuso transmural ou subendocérdico

Realce tardio em paredes atriais

Aumento da espessura das paredes de VD/VE e septo interatrial

Além as informagdes estruturais e funcionais cardiacas que podem
ser muito sugestivas, informacdes de realce tardio, mapa T1 e volume
extracelular sdo importantes para sugerir presenca de AC
A RMC n@o permite diferenciar as formas de amiloidose AL e ATTR
A RMC pode ser (til para identificar outras formas de cardiomiopatia infiltrativa

Cintilografia cardiaca com radiotragadores dsseos

Captagdo miocardica igual ou superior a 6ssea (grau 2 ou 3)

Relacdo de captagdo coragdo/contralateral > 1,5

Captacédo de *Tc-pirofosfato nas paredes do corag&o confirmada por
imagens de SPECT

No Brasil, apenas o “Tc-pirofosfato é disponivel para esta finalidade
Na vigéncia de cadeias leves negativas, cintilografia com “"Tc-pirofosfato
positiva faz diagnoéstico de ATTR, sem necessidade de BEM
Até 30% das AC forma AL podem exibir cintilografia positiva
Cintilografia cardiaca com *™Tc-pirofosfato negativa nao afasta o
diagnostico de amiloidose cardiaca

BEM: biépsia endomiocardica; SIV: septo interventricular; GLS: strain global longitudinal; SPECT: cintilografia pelo método tomogréfico de emisséo;

VD: ventriculo direito; VE: ventriculo esquerdo.

5.5.1. Peptidios Natriuréticos

Andlise de dados do registro THAOS (Transthyretin
Amyloidosis Outcomes Survey), com pacientes acometidos por
ATTR, demonstrou que a dosagem dos peptidios natriuréticos
pode ser utilizada para auxilio diagndstico, e foram observados
valores mais elevados nos pacientes com mutagoes de
acometimento preferencialmente cardiaco, como a V122l e
V30M-tardia, do que nas formas de predominio neuroldgico,
como a V30M-precoce. Também foram observados maiores
niveis dos biomarcadores na ATTRwt quando comparada
com as formas hereditdrias de predominio neurolégico.
Porém, observou-se que, mesmo nos pacientes com fenétipo
predominantemente neuroldgico, 45% a 90% apresentavam
alteragoes desses biomarcadores, indicando algum grau de
acometimento miocardico subclinico.””

Observam-se maiores valores de NT-proBNP na forma AL,
em comparagao a ATTR. Isso se deve ao fato de as cadeias
leves amiloidogénicas modularem a proteina cinase ativada
por mitégeno p38 (MAPK), que diretamente promove a
expressao do NT-proBNP, de forma que, para um mesmo
grau de alteragoes hemodinamicas nas duas formas de
amiloidose, os niveis séricos da NT-proBNP podem ser
maiores na forma AL.%
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Vale ressaltar que os pacientes com ICFEP causada por ATTR
apresentam valores de NT-ProBNP desproporcionalmente
elevados em relacao a gravidade da sindrome de IC, quando
comparados aos pacientes com ICFEP nao amiloide.”

5.5.2. Troponinas

Elevacao discreta e persistente dos niveis de troponina
é frequentemente observada e sugere dano miocérdico
subclinico em vdrias cardiomiopatias ndo isquémicas.'®
Contudo, tem sido relatado que os niveis séo mais elevados
em pacientes com AC ao se comparar a outras formas de
cardiomiopatia.?’ Estudo em pacientes com cardiomiopatia
hipertréfica submetidos a bidpsia endomiocdrdica identificou
niveis marcadamente mais elevados de troponina nos
pacientes que tinham amiloidose em comparagao com
aqueles com cardiopatia livre de depdsito amiloide, com alta
sensibilidade diagndstica.'"

Varios mecanismos para justificar a elevagao das troponinas
nesses pacientes tém sido postulados: isquemia miocardica,
estresse de parede aumentado, lesdao direta do midcito
por citocinas inflamatérias e/ou estresse oxidativo, ativagao
neuro-hormonal e disfungdo coronariana microvascular na
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insuficiéncia cardiaca. A disfungao microvascular na amiloidose
é causada, presumidamente, por dep6sito intersticial e
na regido perivascular, pressao de enchimento ventricular
aumentada e disfuncao endotelial por toxicidade induzida pelas
imunoglobulinas, na forma AL. Além disso, também é descrito
efeito cardiotoxico direto das cadeias leves, independentemente
do depdsito extracelular de fibrilas, podendo justificar os niveis
mais elevados de troponina em pacientes com forma AL do
que em pacientes com ATTR, nos quais geralmente se observa
elevacao discreta e persistente.'”!

Vale ressaltar que, entre os pacientes com ATTR,
muitos apresentam comorbidades, como miocardiopatia
isquémica, o que pode causar valores alterados de troponina.
Sendo assim, a dosagem de troponina nao deve ser utilizada
para afastar ou confirmar acometimento cardiaco, mas sim
como um potencial sinal de alerta para a doenca, que serd
mais bem avaliada com exames mais especificos.

5.5.3. Novos Biomarcadores

Uma série de outros biomarcadores tem sido estudada,
alguns com alta especificidade para subtipos de amiloidose,
como a dosagem de proteina carreadora de retinol 4
para a amiloidose hereditaria pela mutagao Val142lle.
No entanto, ainda mais estudos sao necessarios, assim como a
disponibilizacdo comercial dos testes para andlises de rotina.'®

6. Abordagem Diagnoéstica Racional da
Amiloidose Cardiaca

Evidéncias recentes indicam que a AC, particularmente na forma
ATTRwt, € uma condigao mais prevalente do que anteriormente se
estimava, e que, em parte, isso decorre de um amplo subdiagnéstico
e do fato de esta doenga mimetizar outras cardiopatias, tais como
a miocardiopatia hipertréfica, a ICFEP ndo amiloide e a estenose
adrtica de baixo fluxo e baixo gradiente.* Tais aspectos indicam
a necessidade de se assumir uma postura de alta suspeigao
da presenga de doenca nos diferentes cenarios clinicos, para
que se possa desencadear um processo diagnéstico racional.*
A Figura 11 traz um fluxograma diagndstico para AC, cujas etapas
sdo comentadas a seguir. As principais recomendagbes e classes
de evidéncia para o diagndstico da AC estdo listadas na Tabela 5.

A etapa preliminar e fundamental é o estabelecimento
da suspeita clinica, baseada na histéria clinica, exame fisico
(ver Tabela 2), com achados sugestivos de AC ao ECG,
ecocardiograma e RMC (ver Tabela 4).

A seguir, em casos com alta suspeita clinica, deve-se
proceder a investigacdo das cadeias leves monoclonais de
imunoglobulinas para uma triagem efetiva da presenca de
amiloidose AL, pois o diagnéstico da forma AL é uma urgéncia
médica, devendo-se evitar ao maximo o retardo para o inicio do
tratamento, o que se associa a acentuada piora do prognéstico.

Presentes

1. Rota Hematoldgica

Consulta com Biépsia Cintilografia cardiaca com tragado dsseo,
hematologista + detecidos Pirofosfato - Tc-99m, disponivel?
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| _ N 9 2
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Tipagem de proteina amiléide
(espectroscopia de
massa ou IH)*

* Se TTR presente, prosseguir com sequenciamento genético

SUSPEITA CLINICA DE AMILOIDOSE CARDIACA BASEADA EM HISTORIA EXAME FiSICO,
COM ACHADOS SUGESTIVOS NO ECG, ECOCARDIOGRAMA, RMC - TABELAS 2 E 4

INVESTIGACAO PARA CADEIAS LEVES MONOCLONAIS:
* Dosagem da relagdo Kappa/lambda sérica ¢ Imunofixagao sérica * Imunofixagao urinaria

Ausentes

2 Rota Cardiologica

Sequenciamento genético para TTR Tipagem da

proteina amiloide

(espectroscopia de|
massa ou |H)*

ATTR hereditaria
(ATTRm)

ATTR selvagem
(ATTRwt)

Figura 11 - Fluxograma para o diagndstico de amiloidose cardiaca.
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Tabela 5 - Recomendagdes para investigacao diagndstica da amiloidose cardiaca

Nivel de evidéncia

— Classe de
Indicacao dacs
recomendacao (referéncias)

Iniciar a investigacdo diagndstica para AC em pacientes com sinais e sintomas de IC

o o | C
exibindo um ou mais sinais de alerta da doenga (ver Tabela 2)
Realizar ecocardiograma, com anélise da deformagao miocardica (strain) do VE sempre que | B
disponivel, e/lou RMC com RT e mapa de T1 para pacientes com suspeita de AC (ref. 60, 61, 62)
Nos casos com alta suspeita de AC, prosseguir a investigagado diagnostica com exames de B
imunofixagdo sérica e urinaria e dosagem de relagdo de cadeias leves kappa/lambda, para | (ref. 19)
avaliar a possibilidade da forma AL
Realizar cintilografia cardiaca com radiotragador 6sseo,* quando disponivel, para | B
diagnéstico de AC por ATTR, ap6s exclusdo da forma AL (cadeias leves negativas) (ref. 19, 94, 95)
Realizar BEM para diagnéstico de AC nos casos com alta suspeita clinica de forma AL | B
(cadeias leves positivas), em que a biopsia de tecido periférico tenha sido negativa (ref. 108)
Realizar tipagem da proteina amiloide na BEM utilizando-se imuno-histoquimica ou
espectroscopia de massa, quando disponiveis, quando o diagnostico da forma de AC é | C
indeterminado ou discordante com a suspeita clinica
Realizar BEM para confirmar diagnostico de AC nos casos suspeitos de ATTR, quando a | B
cintilografia com radiotragador 6sseo ndo for disponivel (ref. 19)
Realizar BEM para confirmar diagnéstico de AC nos casos com alta suspeita de ATTR, | c
mas com cintilografia com radiotragador 6sseo nao diagnéstica
Realizar sequenciamento genético nos pacientes com diagnéstico de ATTR, para diferenciar | B
ATTRv da ATTRwt (ref. 33)

*Radiotragadores que podem ser utilizados para esta finalidade incluem o *™Tc-pirofosfato, o %" Tc-DPD (4cido 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilico)
e 0 #"Te-HMDP (hidroximetilenodifosfonato), sendo que o *Tc-pirofosfato é o Unico disponivel e aprovado para uso no Brasil.

A eletroforese de protefna nao é um teste de screening
adequado, uma vez que o componente monoclonal pode nao ser
detectado no sangue e/ou urina por esse método. Dessa forma,
é importante a realizagdo da imunofixagao no sangue e urina,
a qual aumenta a sensibilidade de detecgdo de cadeias leves
clonais para em torno de 90%.'” A adigao da dosagem da relacao
das cadeias leves livres (free light chain), com detecgdo de uma
relagdo anormal entre as cadeias kappa/lambda (maior que
1,65 ou menor que 0,26), aumenta a sensibilidade de detecgao
para acima de 99%.'%*'% Portanto, o conjunto dos 3 testes,
eletroforese com imunofixacdo no sangue e urina associada ao
teste de dosagem da relagao das cadeias leves livres, representa
o melhor método nao invasivo para detecgao de cadeias leves
clonais, que indicam a presenga de AL.

A deteccdo de cadeias leves monoclonais torna necessario
o encaminhamento do paciente para avaliagdo com
hematologista, seguindo-se a rota hematolégica no
fluxograma, e a realizagao de biépsia tecidual, procedimento
fundamental para confirmar o depésito de proteina amiloide
e a elaboragao da estratégia terapéutica.

6.1. Rota Hematolégica

6.1.1. Participacao do Hematologista e Bidpsia de
Tecidos Periféricos

O diagnéstico de amiloidose AL dever ser confirmado
através de biopsia.

Deve-se dar preferéncia, inicialmente, a biépsia de gordura
abdominal, um método simples e seguro.'® A coloragao de
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vermelho-congo com birrefringéncia sob a luz polarizada é o
método usado na determinacao de proteina amiloide tecidual.

Em casos de amiloidose sistémica, em que ha
acometimento de varios 6rgaos ou tecidos, a bidpsia
de gordura abdominal com essas coloracoes especificas
apresenta sensibilidade de 60% a 80% e especificidade de
90% a 100% no diagnéstico de amiloidose, ' e tem uma forte
associagao com a carga corporal total de depésito amiloide.*”
Contudo, em casos de amiloidose localizada, restrita a um
6rgao ou tecido, a biépsia de tecido gorduroso subcutaneo
é infrequentemente positiva.’” Em geral, a positividade da
bidpsia extracardiaca é maior quando o sitio da bidpsia é a
gordura abdominal e o tipo de amiloidose é a AL, seguida
da ATTRv e, por dGltimo, a ATTRwt.”” Em uma serie de
131 pacientes com diagnéstico de AC por transtirretina
confirmado em biépsia endomiocardica, a bidpsia de gordura
abdominal foi positiva em 67% dos pacientes com ATTR
hereditéria e s6 14% dos pacientes com ATTRwt.® Portanto,
apesar de a gordura abdominal ser o local inicial preferencial
de bidpsias extracardiacas, um resultado negativo nao deve
excluir o diagnéstico, e uma bi6psia endomiocérdica deve ser
realizada.’” Nesses casos, bipsia do 6rgao afetado oferece
sensibilidade e especificidade de 100%.

Vale ressaltar que a coloragdo vermelho-congo permite a
confirmagao da infiltragdo amiloide nos tecidos, porém nao
identifica o tipo da proteina precursora. Além disso, 40% dos
pacientes com ATTR podem ter uma gamopatia monoclonal de
significado indeterminado (GMSI), apresentando investigagao
positiva para cadeias leves monoclonais.'®
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Considerando esses aspectos, para identificagao
do tipo do depdsito amiloide, aspecto fundamental
para o tratamento apropriado, torna-se necessdria a
realizagdo de imuno-histoquimica ou, preferencialmente, de
microdisseccao a laser do material amiloide da bidpsia com
realizagao de espectrometria de massa. A imuno-histoquimica
permanece o método mais amplamente disponivel para
identificacao do tipo de depésito; contudo, quando o tipo
de amiloidose é o de cadeias leves, os resultados nao sao
sempre conclusivos, frequentemente com coexisténcia de
positividade para mais de um tipo de antissoro, geralmente
TTR e cadeia kappa ou lambda. A espectrometria de
massa tornou-se, portanto, o novo “padrao-ouro” para a
identificacao do tipo do depdsito amiloide.?”>* 11

Perante resultados negativos para cadeias leves
monoclonais, situagao em que o diagndstico de ATTR é mais
provavel, ainda que outras formas mais raras de AC também
possam ser diagnosticadas, a investigagao deve seguir pela rota
cardiologica, tomando-se duas sub-rotas de acordo com a
disponibilidade da cintilografia cardiaca com marcadores ésseos.

6.2. Rota Cardiolégica

No cendrio de disponibilidade da cintilografia com
marcadores osseos (sub-rota 2A), desde que as cadeias
leves monoclonais estejam ausentes, o achado de cintilografia
cardiaca mostrando captagao acentuada, graus 2 ou 3 da
classificagdo de Perugini (captagao cardiaca equivalente
ou superior a captagao vista nos arcos costais) e relagao de
captagao na area cardiaca em relagdo a area contralateral
do térax = 1,5, confirmando-se que a captagdo aumentada
encontra-se nas paredes ventriculares por imagens tomograficas
de emissao (SPECT), a AC por ATTR estd confirmada sem a
necessidade de realizagdo de bidépsia endomiocérdica.
A seguir, o sequenciamento genético da TTR deve ser realizado
para definigao do caso se ATTR hereditaria ou selvagem.

A diferenciagao entre ATTR hereditaria ou wild-type
tem implicagbes prognoésticas e terapéuticas, sendo
também importante para potencial screening familiar e
aconselhamento genético.

Na vigéncia de cintilografia cardiaca com marcadores ésseos
negativa e associada a auséncia de cadeias leves monoclonais,
o diagnéstico de AC é improvavel. Contudo, quando a suspeita
clinica persiste, baseada principalmente nos resultados de
outros métodos de imagem muito sugestivos de amiloidose,
a biépsia endomiocardica tem um papel diagnéstico relevante
e deve ser solicitada. Nesse caso, podemos estar diante de

ATTRv com algumas mutagdes com depdsitos amiloides que
nao captam marcador ésseo, como a V30M de inicio precoce
e a P64l, além de outros tipos nao usuais de amiloidose."

No cenario de indisponibilidade da cintilografia com
marcadores 6sseos (sub-rota 2B), a bi6psia endomiocardica
também esta indicada para elucidar o diagnéstico.

7. Prognostico e Estadiamento

7.1. Forma AL

Portadores de AC forma AL exibem depdsitos amiloides
mais toxicos e de formagao mais acelerada se comparados
aos casos pela forma ATTR. Como consequéncia, aumentos
mensais da espessura miocardica da montade 1,45a2,16 mm
podem ser observados associados a elevagbes mais acentuadas
de biomarcadores como troponina e BNP''? bem como ao
desenvolvimento de sintomas de insuficiéncia cardiaca e ébito
em média dentro de 6 meses ap6s o diagnéstico.'"

A somatéria desses achados as informagoes obtidas
gragas aos recentes avangos tecnoldgicos e laboratoriais
permitiu estabelecer como principal determinante do
progndstico da amiloidose AL a extensao do envolvimento
cardiaco pelo material amiloide,"* bem como a elaboracao
de escores de sobrevida. O mais amplamente utilizado é
o da Clinica Mayo modificado, exibido na Tabela 6, e que
atribui pontos a presenca de troponina T = 0,025 ng/mL;
NT-ProBNP = 1,800 pg/mL; diferenca entre as cadeias leves
= 18 mg/dL para indicar individuos de mais alto risco.""

Adicionalmente, achados ecocardiograficos, tais como
aumento acentuado da espessura das paredes, disfuncao
diastélica, disfuncao do VE, espessamento das valvas e
redugao do strain global longitudinal do VE combinados aos
biomarcadores BNP e troponina e status hematolégico sao
preditores de maior mortalidade."® Recentemente, uma
técnica nova de avaliagao miocardica ndo invasiva que avalia
a rigidez do coragdo, a elastografia miocardica, demonstrou
boa correlacdo com a massa ventricular, espessura miocardica,
biomarcadores com BNP, pressdes de enchimento, piora de
classe funcional e da disfuncao diastélica.”

A RMC também fornece elementos que se correlacionam
com a sobrevida em pacientes com AC.%*'"121' A presenga
e a extensao de fibrose miocardica, detectada pela técnica
de realce tardio com gadolinio, sdo marcadores de mau
prognéstico."'®'"? Estudo recente mostra que medidas de
mapa T1 acima de 1.044ms e do ECV (extracellular volume)

Tabela 6 - Estadiamento progndstico da amiloidose AL, segundo os critérios revisados da Clinica Mayo''®

Estadiamento

Valor de corte dos hiomarcadores

(nimero de biomarcadores

Sobrevida média

com valores elevados)

Troponina-T > 0,025 ng/mL
NT-proBNP > 1.800 pg/mL
DCL > 18mg/dL

Estéagio IV: 3 biomarcadores

Estagio I: nenhum biomarcador 94 meses
Estagio II: 1 biomarcador 40 meses
Estagio Ill: 2 biomarcadores 14 meses
6 meses

DCL: diferenga da dosagem das cadeias leves; NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide.
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calculado na fase de equilibrio do contraste superiores a 0,45
associam-se a aumento da mortalidade cardiovascular de 5,84
e 3,48 vezes, respectivamente.”'°

Os biomarcadores apresentam ndo apenas um papel no
estadiamento desses doentes, mas também possibilitam avaliagao
da resposta ao tratamento, que na pratica clinica é sempre
um desafio, principalmente para a forma AL, uma vez que a
quimioterapia pode ser um fator adicional para lesao miocardica.
O que se tem bem estabelecido na literatura é a concordancia
entre reducdo dos niveis de NT-proBNP e resposta hematoldgica
ao tratamento, assim como melhora de classe funcional NYHA.
O inverso também é verdadeiro, como o aumento dos niveis de
NT-proBNP troponina e redugdo da fragdo de ejegao. (ver Tabela
9 — topico sobre tratamento da AC forma AL)

7.2. Forma ATTR

A AC por ATTR exibe um perfil evolutivo mais benigno
e de maior sobrevida se comparado a forma AL."*' Além do
tipo especifico de depésito amiloide, outros fatores como
genétipo, dados clinicos, biomarcadores laboratoriais e
achados radiolégicos fornecem instrumentos que auxiliam o
planejamento terapéutico e permitem inferir o prognéstico.™

Nos casos de ATTR hereditaria, o perfil genético determina
o fenétipo clinico e a evolucao da doenga, ainda que a
penetrancia do gene possa variar em diferentes populagdes.
Nesse sentido, variantes patogénicas de acometimento
predominantemente miocdrdico como a V1221 apresentam
sobrevida menor comparativamente a ATTRwt e as variantes
mistas ou de predominio neuropdtico como a V30M.2122123

Do ponto de vista clinico, o surgimento de sintomas de
insuficiéncia cardiaca e a duragao dos sintomas apresentam valor
progndstico.'** Observa-se uma redugao da sobrevida quanto mais
prolongada a descompensagao clinica e quanto mais avancada
a classe funcional da NYHA.'*'%® As sobrevidas medianas
observadas para cada classe funcional foram: | = 4,6 anos,

Il =4,1anos, Il =2,Tanose IV = 1,3 ano. Apesar de o género,
a idade ao diagndstico e a presenga de comorbidades como
valvopatia adrtica ou taquiarritmias ndo demonstrarem efeito
direto sobre a mortalidade, uma maior associagdo com desfechos
cardiacos compostos desfavoraveis é observada em pacientes
idosos do sexo masculino e com doengas associadas.'?”

Os resultados de exames laboratoriais de baixo custo, de
realizacao rapida e de facil interpretagdo tém sido usados
em diferentes propostas para estadiamento da doenga,
obtendo bom nivel de correlacdo com a expectativa de
vida (Tabela 7)."2%13° Os niveis séricos de troponinas T e |,
do NT-proBNP e a taxa de filtracao glomerular refletem
a toxicidade dos depésitos amiloides nos 6rgaos-alvos
tanto por agdo direta quanto por ativagdo de processos de
estresse oxidativo e inflamagdo.”™ As recomendacbes para
estratificacao de risco/estadiamento da AC e monitoramento
da resposta ao tratamento sao mostradas na Tabela 8.

Achados em exames de imagem, como o ecocardiograma,
a cintilografia cardiaca com Tecnécio-pirofosfato (*"Tc-PYP)
e a RMC, fornecem dados complementares que auxiliam
na estratificagao progndstica.?8094132134 (12-17). (Tabela 9).
Além disso, a crescente qualidade das imagens obtidas,
associada ao maior detalhamento quantitativo dos depésitos
amiloides, diminuiu a necessidade de realizacao de biépsia
miocardica como elemento prognosticador de doenga.’

8. Tratamento

O tratamento da AC compreende medidas especificas
direcionadas para reduzir ou evitar a progressao dos
depésitos de fibrilas amiloides, sendo abordadas neste texto
separadamente, para as formas AL e ATTR. Além destas,
sao também necessarias medidas gerais de manejo das
anormalidades clinicas e hemodindmicas causadas pela doenga,
incluindo a insuficiéncia cardfaca e os distirbios do ritmo
cardiaco, sendo aplicaveis para ambas as formas, AL e ATTR.

Tabela 7 - Propostas de estadiamento da amiloidose ATTR utilizando biomarcadores

Proposta de Ponto de corte dos

Sobrevida média

estadiamento Forma de AC biomarcadores Estadiamento (meses)
Estagio |
NT-proBNP < 3.000 ng/L
TncT < 0,05 pg/L P
Grogan et al. ATRwt NT-proBNP > 3.000 ng/L Estagio Il Feago’ =00
(2016) Troponina-T >_.0,05 pg/L NT-proBNP ou TncT acima do ag| _
Estagio Ill = 20
ponto de corte
Estagio IlI
NT-proBNP e TncT acima do ponto de corte
Estagio |
NT-proBNP < 3.000ng/L
eGFR > 45mL/min
. g Estagio Il Estagio | = 69,2
g'(')Tge etal. AR NTProSP o 2000 ngll NT-proBNP > 3.000 ng/L ou Estagio Il = 46,7
eGFR < 45 mL/min Estagio Ill= 24,1

Estagio IlI
NT-proBNP > 3.000 ng/L e
eGFR < 45 mL/min

ATTRwt: amiloidose ATTR forma selvagem; ATTRv: amiloidose ATTR forma hereditaria; NT-proBNP: N-terminal pro-B-type natriuretic peptide;
eGFR: taxa de filtragdo glomerular estimada; FEVE: fragdo de ejegdo ventricular esquerda.’
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Tabela 8 - Recomendagoes para a estratificagdo de risco/estadiamento da amiloidose cardiaca (AC) e monitoramento da resposta ao

tratamento e/ou progressao da doenga

Indicacao

Nivel de evidéncia

Classe de recomendacao -
(referéncias)

Estratificar o risco dos pacientes com AC utilizando-se sistemas de estadiamento B

validados, incluindo biomarcadores como BNP/NT-ProBNP e/ou troponinas

(ref. 128-130)

Monitorar a progressdo da AC e/ou resposta ao tratamento especifico utilizando-se

ecocardiograma ou ressonancia magnética cardiaca e biomarcadores*

| C

*A periodicidade da avaliagdo depende da forma da AC e da evolugdo clinica.

Tabela 9 - Parametros de exames de imagem com valor progndstico na amiloidose cardiaca ATTR

Ecocardiograma

Cintilografia com **"Tc-pirofosfato

Ressonancia magnética cardiaca

4 FEVE

{ FCM

1 sGL

Apical Sparing

| Stroke Volume ("

Relagdo C/CL > 1,6

TAPSE
{ Volume de ejecdo indexado
7 Realce tardio com gadolinio
T Volume extracelular
T T1 nativo

FEVE: fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; FCM: fragdo de contragdo miocardica (FCM = VS/VOL VE),; SGL: strain global longitudinal; SV, indice
de volume sistdlico; C/CL: relagdo coragdo e regido toracica contralateral; TAPSE: excursdo sistdlica do anel tricuspide.

8.1. Principios da Terapia Especifica da Amiloidose AL

A amiloidose AL é uma doenca causada pela producao
aberrante da cadeia leve da imunoglobulina (kappa ou
lambda). Com isso, a base do tratamento especifico consiste
em eliminar a sua produgao por meio da erradicagao do
clone de plasmoécitos na medula éssea. A redugdo rapida
e, idealmente, normalizacdo dos niveis de cadeias leves
sao alguns dos principais objetivos no tratamento da
amiloidose AL, sendo denominada resposta hematoldgica.
J& a reversao da lesdao nos tecidos e 6rgaos acometidos
pelo depésito amiloide é chamada de resposta orgénica,
e compreende o segundo maior objetivo do tratamento.
Outros objetivos do tratamento sdao melhorar a qualidade
de vida e a sobrevida geral.'**

Ap6s confirmado o diagndstico de amiloidose
sistémica AL, o plano terapéutico deve ser definido pelo
hematologista. No entanto, a identificagdo e o manejo das
disfuncoes organicas sao essenciais, sendo imprescindivel
o trabalho multidisciplinar, incluindo acompanhamento
conjunto com o cardiologista e outros especialistas
(Tabela 12). O comprometimento cardfaco é o principal
fator prognéstico na amiloidose AL, determinando nao s6
a sobrevida, mas também a tolerabilidade aos tratamentos
citotéxicos. O impacto do comprometimento cardiaco
na sobrevida é bem estabelecido na literatura, e sistemas
de estadiamento j4 validados auxiliam na estratificagao
de risco do paciente, sendo utilizados em conjunto
com outros pardmetros para guiar diferentes estratégias
terapéuticas.'*

A sobrevida na amiloidose AL estd relacionada a produgao
de cadeias leves amiloidogénicas e a lesdao de 6rgao-alvo,
principalmente o coracdo. Com isso, o estadiamento

inclui biomarcadores que estdo relacionados a essas
ocorréncias,'*1>13 conforme descrito em tépico anterior
(ver Tabela 5).

O valor dessa estratificagdo prognéstica foi observado
tanto em individuos tratados com transplante de
células-tronco hematopoiéticas (TCTH) autélogo quanto
naqueles tratados sem esse procedimento. A sobrevida
mediana segundo essa estratificagao prognéstica foi de 55,
19, 12 e 5 meses em pacientes que tiveram ao diagndstico
estagios |, 11, Il e IV, respectivamente, e que nao receberam
ou tiveram falha no TCTH e 97, 58 e 22 meses, para o0s
estagios Il, Il e 1V, respectivamente, naqueles submetidos
ao TCTH.""

Pacientes avaliados como baixo risco sdo candidatos a
terapia com quimioterapia (QT) em altas doses seguidas
de TCTH autélogo (Tabela 12). Atualmente, esta é
considerada a estratégia mais eficaz para erradicagao do
clone de plasmécitos.'*> Pacientes de risco intermediario
geralmente recebem QT em doses convencionais e,
caso apresentem melhora clinica e laboratorial, podem se
tornar candidatos ao TCTH autélogo. Por Gltimo, pacientes
idosos, mais frageis, com comprometimento de mais de
um 6rgao ou com cardiomiopatia avangada sao tratados
com QT em doses ajustadas, representando um grupo de
prognoéstico desfavoravel, uma vez que geralmente nao
toleram o tratamento.’*

Apbs 3 meses do término do tratamento, as respostas
hematolégica e organica devem ser avaliadas com exames
especificos relacionados a deteccao de gamopatia monoclonal
e comprometimento de cada 6rgao acometido no diagnéstico.
Os critérios de resposta hematolégica e organica estao
resumidos nas Tabelas 10 e 11.13¢1%7
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Tabela 10 - Critérios de resposta hematoldgica ao tratamento

Resposta completa (RC): normalizagdo das cadeias leves livres,
imunofixagdo no sangue e urina negativa (sem presenca de
componente clonal)

Resposta parcial muito boa: reducéo na diferenca entre cadeia leve livre
envolvida e ndo envolvida para < 40 mg/L

Resposta parcial (RP): redugdo > 50% na diferenca entre cadeia leve
livre envolvida e ndo envolvida

Sem resposta: ndo obtengdo de uma RP

Tabela 11 - Critérios de resposta orgao-especifica ao tratamento

Resposta cardiaca: redugdo > 30% e > 300ng/L em pacientes com
NT-proBNP > 650 ng/L ou melhora funcional de pelo menos duas
classes de acordo com a New York Heart Association

Resposta renal: diminui¢do da proteintria > 50% (redugdo

de ao menos 0,5g/24h) em 6 meses sem piora do eGFR em

> 25%. Anélises retrospectivas recentes sugerem que reducao
> 30% na proteinUria esta associada a melhor prognoéstico,
mas esse critério (de > 30%) ainda n&o foi incorporado em
recomendagdes formais'®

Doenca progressiva: aumento de cadeia leve livre em 50% ou para >
100 mg/L. Em pacientes que obtiveram uma RC, reaparecimento de
um componente clonal na imunofixagdo ou nas cadeias leves livres.
Em pacientes que obtiveram uma RP, aumento em 50% do componente
monoclonal no sangue ou urina

Resposta hepatica: reducdo em fosfatase alcalina em pelo menos 50%
e reducdo da dimenséo do figado em pelo menos 2 cm

Sistema nervoso periférico: melhora da velocidade de neurocondugéo
pela eletroneuromiografia

Mesmo alcangando resposta hematolégica completa,
a melhora das disfungoes se da mais lentamente, podendo
ocorrer até meses a anos ap6s a normalizacdo das cadeias
leves."

8.1.1. Tratamento de Pacientes Elegiveis ao Transplante
Autélogo de Células-tronco Hematopoiéticas (TCTH)

Apenas 20% dos pacientes diagnosticados com amiloidose
AL apresentam condigdes clinicas para o TCTH, e o nimero de
pacientes elegiveis pode aumentar se houver resposta organica
ap6s esquemas de indugdo contendo terapias antiplasmocitarias
eficazes (bortezomibe, daratumumabe).'35139140

A avaliagdo de elegibilidade ao TCTH é ponto-chave para
se obter sucesso terapéutico com essa estratégia. Um dnico
estudo prospectivo randomizado comparou o TCTH com QT
convencional, nao havendo beneficio de sobrevida global
deste em relagdo a estratégia menos intensiva. Neste estudo,
porém, a alta taxa de mortalidade associada ao TCTH (24%) foi
relacionada aos critérios de inclusao, inexperiéncia do centro
transplantador e uso de dose subterapéutica de melfalano.!

Uma vez que nao hé critérios precisos bem estabelecidos
e validados prospectivamente na literatura, cada centro
estabelece seus proprios critérios de elegibilidade ao TCTH.
Embora a avaliacdo subjetiva seja relevante, alguns fatores
podem guiar a indicagdo do TCTH: “idade fisiolégica”
< 70 anos, CICr > 30 mL/min (exceto aqueles em dialise
cronica), troponina T < 0,06 ng/mL, escala de performance
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) < 2, classe
funcional da New York Heart Association | ou Il e pressdo
arterial sist6lica > 90 mmHg. A adequada estratificagao de
risco pré-tratamento concomitante ao desenvolvimento de
melhores condigoes de suporte tais como antibioticoterapia
e terapia intensiva tem levado a redugao da mortalidade
associada ao TCTH nas tltimas décadas, com taxas de 2,4%
a 3,4% em analises retrospectivas.'**14

Dessa forma, o TCTH deve ser recomendado como
terapia de primeira linha nos individuos classificados
como elegiveis (Tabela 12). Essa recomendagao se deve
a obtengdo de altas taxas de resposta hematoldgica,
levando a reducao da produgao e potencial reabsor¢ao do
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amiloide, com consequente melhora da disfuncao orgdnica,
performance status, aumento da sobrevida e qualidade de
vida. Como exemplo, em uma série de 672 pacientes com
amiloidose AL submetidos a TCTH, 84% apresentaram
resposta hematolégica, sendo 39% de RC, e a sobrevida
alcancada foi > 50% em 15 anos.'#/147.149

O TCTH pode ser realizado logo apds diagndstico
(upfront) em pacientes com < 10% de plasmdcitos clonais na
medula éssea ou ser precedido de terapia de indugao com
esquemas contendo bortezomibe e/ou anticorpo monoclonal
anti-CD38. Esse Gltimo cenario deve ser considerado quando
ha associagdo com mieloma miltiplo, atraso previsivel
para realizagao do TCTH, baixa performance que pode
melhorar com a terapia de indugéo e presenga de > 10% de
infiltracao por plasmécitos clonais na medula 6ssea, a qual
estd associada a pior prognéstico.'3>1%0

Os principais esquemas utilizados como terapia pré-
transplante sao ciclofosfamida, bortezomibe e dexametasona
(CyBorD) e daratumumabe, bortezomibe, ciclofosfamida e
dexametasona (Dara-CyBorD)."*

Dado o novo cenério de surgimento de novas terapias
no tratamento da amiloidose AL e a escassez de estudos
randomizados consolidando o papel do transplante, serao
necessdrios novos estudos para entender se o TCTH
permanecera sendo a terapia mais eficaz nas préximas décadas.

8.1.2. Tratamento de Pacientes Nao Elegiveis ao TCTH/
Quimioterapia Convencional

A maior parte dos pacientes diagnosticados com
amiloidose AL nao € elegivel a terapia de maior intensidade
com TCTH autélogo devido a comorbidades, como doenga
cardiaca avancada, insuficiéncia renal, envolvimento de
mais de dois 6rgaos ou idade avangada. Dessa forma,
nesse grupo de pacientes, terapias quimioterdpicas com
medicagbes antiplasmocitdrias sdo a base do tratamento
(Tabela 12). Os esquemas utilizados sdo, em sua maioria,
com base naqueles empregados para o mieloma mdiltiplo.

O esquema combinando ciclofosfamida, bortezomibe
e dexametasona (CyBorD) demonstrou-se altamente eficaz
(resposta hematolégica 81% a 94%), bem tolerado e capaz de
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gerar resposta hematoldgica rapida (em até 3 meses) em dois
estudos retrospectivos com pequeno nimero de pacientes
(n = 17 e 43). A sobrevida global em 2 anos chegou a 92%
nesses estudos.’"'>2 A maior casuistica com este esquema
incluiu 230 pacientes, com 60% de resposta hematoldgica,
sendo 23% de resposta completa. Entretanto, resposta
organica cardiaca e renal foi observada em somente 17% e
25% dos pacientes, respectivamente. Dentre os pacientes com
cardiopatia avancada, menor taxa de resposta hematoldgica
foi observada (42% global e 14% completa), sendo a
mediana de sobrevida global de 7 meses para este grupo '**
A possibilidade do CyBorD de tornar pacientes inicialmente
inelegiveis ao TCTH autélogo em elegiveis (ap6s resposta
hematoldgica e melhora clinica) é um ponto importante a ser
considerado no desenvolvimento do plano terapéutico.'3'%

Recentemente, dois estudos randomizados instituiram
combinagdes de QT como possiveis novos tratamentos
de escolha em pacientes com amiloidose AL nao elegiveis
a TCTH. O primeiro comparou o esquema bortezomibe,
melfalano e dexametasona (BMD) a MD, demonstrando
beneficio da adicao do bortezomibe a MD com maior taxa
de resposta hematoldgica global apés 3 meses (79% vs.
52%), resposta orgdnica cardiaca (38% vs. 28%) e melhora
de sobrevida global, com reducdo de 2 vezes na taxa de
mortalidade.'*® O maior estudo randomizado em amiloidose
AL (andromeda) associou um anticorpo monoclonal
anti-CD38 (daratumumabe) ao esquema CyBorD, com
resultados promissores.'*® Resposta hematoldgica global de
92% foi alcangada no grupo Dara-CyBorD versus 77% no
grupo-controle que recebeu CyBorD sem daratumumabe,
com RC de 53% versus 18%, e mediana de 2 meses para
atingir esta resposta. Melhora de fungdo organica foi também
observada no grupo que recebeu o anticorpo monoclonal,
com melhora da sobrevida livre de progressao. E importante
ressaltar que pacientes com cardiopatia avangada (classificados
como estadiamento I11b) foram excluidos de ambos os estudos
randomizados citados, sendo que o tratamento para este
grupo permanece um desafio na pratica clinica.

8.2. Terapias Especificas da ATTR

Varias etapas do processo fisiopatogénico de formagao
e deposicao das fibrilas amiloides no tecido cardiaco sao
potenciais alvos terapéuticos na ATTR, como ilustrado
na Figura 12, incluindo-se: 1) transplante hepatico; 2)
estabilizadores dos tetrameros da TTR; 3) inibidores da sintese
hepatica de TTR; e 4) degradagdo e reabsorgao das fibrilas
amiloides depositadas.

8.2.1. Transplante Hepatico

O transplante hepatico foi, no passado, proposto como
tratamento curativo potencial para pacientes com polineuropatia
associada a ATTRv."” O transplante hepatico, ao remover a
fonte de produgdo das moléculas mutadas de TTR, associa-se
a aumento da sobrevida, com relatos de taxa de sobrevida
em 20 anos de 55,3%. Contudo, a deposicao de TTR pode
continuar ap6s o transplante hepatico e associar-se a progressao
da cardiopatia, provavelmente porque a presenca de fibrilas
amiloides ja acumuladas no miocardio promove deposigao
adicional de TTR selvagem ao longo do tempo.'*®'** Dessa
forma, transplante duplo de coragao e figado pode ser possivel
e parece associado a melhor prognéstico em comparagao a
transplante de um dos 6rgaos isoladamente.’® Considerando
a reduzida disponibilidade de 6rgaos e centros de transplante,
além dos riscos representados pela imunossupressao ao longo
da duragdo da vida, o desenvolvimento de novas terapias
capazes de bloquear a sintese hepdtica de TTR deve substituir
o transplante hepatico como alternativa de tratamento para
suprimir a producao de TTR.

8.2.2. Estabilizadores Seletivos dos Tetrameros da TTR

8.2.2.1. Tafamidis

Tafamidis é uma molécula pequena que inibe
seletivamente a dissociacao dos tetrameros de TTR ao
ligar-se aos sitios de ligagao da tiroxina (T4) e, assim,

Fisiopatologia e Alvos Terapéuticos da ATTR
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Figura 12 - llustragdo mostrando a fisiopatogénese da deposicéo de fibrilas amiloides na ATTR e alvos terapéuticos reconhecidos.
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inibindo efetivamente a cascata que resulta na formagao
das fibrilas amiloides. Quando testado em estudo clinico
fase 3, tafamidis se mostrou eficaz em reduzir a progressao
de manifestagbes neurolégicas em pacientes em estagios
precoces da polineuropatia por ATTRh."®?

Tafamidis é o Gnico farmaco, até o momento, que foi
especificamente testado em pacientes com AC em um estudo
clinico multicéntrico prospectivo, randomizado e placebo
controlado, o estudo ATTR-ACT."® Este estudo fase 3 incluiu
441 pacientes (18 a 90 anos de idade) com diagnéstico
de cardiomiopatia por ATTR hereditaria ou selvagem,
caracterizada por histdria de insuficiéncia cardfaca, espessura
do septo interventricular > 12 mm ao ecocardiograma,
demonstragao de depésitos amiloides por TTR (biépsia ou
cintilografia com marcadores 6sseos positiva), NT-Pr6-BNP
> 600 pg/mL, distancia percorrida no teste de caminhada de
6 minutos (TCém) > 100 metros. Os principais critérios de
exclusao foram: classe funcional IV da NYHA, presenca de
amiloidose AL, TFG < 25mL/min/1,73 m?. Os pacientes foram
randomizados para receber tafamidis na dose de 80 mg/dia,
tafamidis 20 mg/dia ou placebo nas proporgoes de 2:1:2.
O desfecho primério do estudo avaliou de forma hierarquica
mortalidade por qualquer causa, seguida pela frequéncia
de hospitalizagao cardiovascular ao longo de 30 meses de
seguimento. Os desfechos secunddrios principais foram a
mudanga da distancia percorrida no TC6m e do escore de
qualidade de vida obtido no Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ). Para andlise estatistica, agruparam-se
os resultados dos grupos de pacientes recebendo as doses
de tafamidis de 80mg e 20mg. Os resultados reportados
mostraram que os pacientes recebendo tafamidis (n=264)
exibiram reducdo de 30% no risco relativo de mortalidade
por qualquer causa quando comparados aos pacientes
recebendo placebo (n = 177) [(RR = 0,70 [IC 95%: 0,51 —
0,96]), 32% na reducao de internacoes cardiovasculares (RR
= 0,68 [1C95%: 0,56 — 0,81]) e reducao da taxa de declinio
da distancia percorrida no TCém (p < 0,001) e menor taxa
de declinio do escore do KCCQ (p < 0,001). As curvas de
sobrevida de Kaplan-Meier mostraram que tafamidis resultou
em redugdao da mortalidade por qualquer causa, com as
curvas divergindo apds cerca de 18 meses de tratamento,
resultado concordante com o conceito de que tafamidis
é um farmaco modificador da histéria natural da doenca.
A substancia foi bem tolerada, com incidéncia similar dos
diferentes efeitos adversos nos grupos tafamidis e placebo.
Na andlise de subgrupos de pacientes, tafamidis associou-se a
redugdo da mortalidade por qualquer causa em comparagao
ao placebo de maneira independente a classe funcional da
NYHA, ou genétipo da ATTR, se hereditaria ou selvagem.
Contudo, os pacientes exibindo classe funcional Ill da NYHA
no momento da inclusao no estudo, alocados no grupo
tafamidis, apresentaram maiores taxas de hospitalizagao
quando comparados aos pacientes recebendo placebo,
resultado provavelmente explicado por uma sobrevida mais
longa durante uma fase de doenga mais grave. Essa analise
de subgrupos levanta a necessidade de um estudo com
tamanho amostral adequado para avaliar especificamente o
efeito do tafamidis em pacientes com ATTR e sintomas mais
avancados de insuficiéncia cardiaca.
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Mais recentemente, foram publicados os resultados do
estudo de extensao e aberto do estudo ATTRACT mostrando
que a dose de 80 mg/dia de tafamidis em comparacao a dose
de 20 mg/dia associou-se a aumento significativo da sobrevida
[RR = 0,70 (IC 95%: 0,50 — 0,979)], p = 0,0374.16+

Com base nessas evidéncias, recomenda-se o uso de
tafamidis na dose de 80mg/dia para tratamento de pacientes
com AC por ATTRv ou ATTRwt, para pacientes com insuficiéncia
cardiaca, em CF I a lll da NYHA, sem disfungdo renal grave,
devendo-se iniciar a terapia nas fases mais precoces da doenga
(Tabela 12). No Brasil, tafamidis na dose de 80mg/dia recebeu
a aprovagao da Anvisa para tratamento da AC por ATTR.

8.2.2.2. AG10

AG10 é um estabilizador seletivo dos tetrameros da
TTR, desenhado para mimetizar a influéncia estrutural da
mutagao protetora superestabilizadora T119M, que reduz
significativamente a taxa de dissociagao dos tetrameros.'®®
Essa droga foi avaliada em estudo multicéntrico fase 2,
randomizado, duplo cego, placebo-controlado envolvendo
49 pacientes com cardiomiopatia por ATTR sintomaticos, em
classe funcional Il ou Ill da NYHA. O tratamento se mostrou
bem tolerado e demonstrou estabilizagao da TTR quase
completa.’® Um estudo clinico multicéntrico fase 3 testando
o efeito do AG10 em pacientes com AC encontra-se em
andamento. (ClinicalTrial.gov — Identificador: NCT03860935).

8.2.3. Inibidores da Sintese Hepatica de TTR

Terapias baseadas no silenciamento da expressao dos
genes que codificam a produgao hepdtica de TTR sdo muito
promissoras, incluindo estratégias com RNA de interferéncia
(Patisiran) e oligonucleotideos anti-sense (Inotersen). Ambos
os farmacos foram testados em estudos multicéntricos
fase 3 em pacientes com polineuropatia por ATTRv e se
mostraram efetivos em reduzir a progressao das manifestagdes
neurolégicas.'”1°® Andlises post hoc de subgrupos de
pacientes com AC incluidos nesses estudos sugerem efeitos
positivos sobre a progressao da cardiomiopatia. Ambas as
classes de silenciadores de expressao génica estao atualmente
sendo testadas em estudos multicéntricos fase 3 em pacientes
com diagnéstico de AC-ATTR (ClinicalTrials.gov Identifiers:
NCT03997383 e NCT04136171).

8.2.4. Degradacao e Reabsorcao das Fibrilas Amiloides

Alguns compostos com base em moléculas hidrofébicas
mostraram-se efetivos em estudos in vitro e experimentais para
promover a desagregacao das fibras amiloides depositadas
nos tecidos, permitindo a reabsorcao dos seus depésitos pelo
sistema macrofagico.'*® A doxiciclina, um antibiético da familia
das tetraciclinas, mostrou ser efetiva para esta finalidade em
estudos experimentais,’”® com efeitos sinérgicos quando
empregada junto com o &cido tauro-urso-desoxicolico.'”
Ainda que esta abordagem se mostre promissora quando
sao contemplados os estudos pré-clinicos, a experiéncia
clinica com uso desta combinacao de medicamentos é muito
limitada e nao permite estabelecer sua eficicia ou embasar
recomendagdes para seu uso.
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9. Manejo da Sindrome da Insuficiéncia
Cardiaca

Além da terapia especifica para amiloidose, pode ser
necessdrio tratamento de suporte para IC. A AC apresenta-se
inicialmente como IC de fragao de ejecao preservada (ICFEp) e
padrao restritivo do enchimento ventricular esquerdo, podendo
ocorrer, tardiamente, a progressao da doenga e redugao da
fragao de ejegao. Esse mecanismo fisiopatoldgico pode explicar
as dificuldades de manejo clinico do paciente com amiloidose
cardiaca ao se usar medicagoes consagradas para IC de fragao
de ejecao reduzida (ICFEr).20%'

A manutencdo da euvolemia, com restricao hidrica e
medicamentos, € o foco. A medicacao mais utilizada é o diurético
de alga, indicado para reduzir a congestao pulmonar e sistémica,
podendo associar-se os antagonistas da aldosterona (Tabela 12).
O uso de diuréticos buscando a euvolemia pode ser um desafio,
visto que o excesso pode prejudicar a fungdo renal e/ou resultar
em baixo débito cardiaco devido a reducao da pré-carga em um
coragdo com volume sistélico ejetado ja reduzido.>'”*> Além
disso, em pacientes com polineuropatia autondmica, a presenca
de hipotensao pode dificultar o uso de diuréticos devido a pré-
carga labil."”?

Em relagdo aos farmacos modificadores de progndstico usados
para o tratamento da ICFER, os antagonistas neuro-hormonais
como inibidores da enzima de conversiao da angiotensina Il
(iECA), bloqueadores dos receptores de angiotensina Il (BRA) e
betabloqueadores (BB), ou até mesmo substancias recentemente
descritas como os inibidores da neprilisina e antagonistas do
receptor de angiotensina Il (INRA) e inibidores de SCLT2, ndo ha
evidéncias cientificas de beneficio na amiloidose cardiaca, além
de haver risco de hipotensao associada a disfungao autonémica.
Aimo et al.'” observaram, em um estudo retrospectivo, unicéntrico
com 99 pacientes com AC (33% com amiloidose AL e 67% com
amiloidose TTR) que iECA/BRA e antagonistas mineralocorticoides
(AMR) podem ser utilizados com seguranga, com ajuste gradual
da dose, se auséncia de contraindicagdes, e que BB sao menos
tolerados em pacientes com amiloidose AL, disfungao de
ventriculo esquerdo e direito. O uso de BB e bloqueadores
de calcio (BCC) nao di-hidropiridinicos normalmente nao é
bem tolerado, pois, devido ao volume sistélico ejetado baixo,
esses pacientes dispdem apenas da frequéncia cardiaca para
manutencao do débito cardiaco. Além disso, o uso de BCC nao
di-hidropiridinicos em amiloidose por cadeias leves deve ser
evitado, pois eles se ligam as fibrilas amiloides, podendo resultar
em bloqueios avangados e choque cardiogénico.'”*'73

9.1. Manejo das Arritmias

As arritmias sdo muito comuns em pacientes com amiloidose
cardiaca, e geralmente sdo sintomdticas e pouco toleradas.
A avaliacdo de arritmias nesta populagao deve envolver trés
diferentes situagoes: arritmias atriais; arritmias ventriculares e
doenca do sistema de conducao.

9.1.1. Arritmias Atriais e Anticoagulantes

O depésito amiloide leva a espessamento atrial com alteracao
de relaxamento atrial, aumento das pressoes intracavitarias,
gerando dilatagao atrial que, em associagao a fibrose atrial,

predispoe a fibrilagao atrial (FA) ou a outras arritmias atriais. A
prevaléncia de FA pode variar de 11% a 71% em pacientes com
AC, sendo ainda mais elevada em pacientes com AC por ATTR,
possivelmente por acometer pacientes mais idosos do sexo
masculino.'7417%

O manejo da FA nesses pacientes é, em geral, dificil, uma
vez que costumam nao tolerar os principais farmacos utilizados
para o controle de frequéncia, tais como BB, BCC ou digitdlicos,
por precipitarem hipotensdo postural e descompensagao da IC.
Diante da necessidade de uso dessas medicacdes, aconselha-
se uso de baixas doses com monitoramento hemodinamico
cauteloso, além de controle de nivel sérico, se digoxina for
utilizada. Para o controle de ritmo, uma andlise retrospectiva nao
mostrou diferenga em relagdo a sobrevida quando comparados
pacientes que receberam farmacos antiarritmicos com pacientes
que foram tratados apenas com controle de frequéncia.'”® Dados
recentes sugerem que a ablacdo por cateter pode se associar a
reducdo de mortalidade em pacientes com AC, especialmente
quando realizada precocemente. No entanto, esses dados sao
oriundos de estudos observacionais retrospectivos pequenos que
também demostraram alta taxa de recorréncia de FA."””

Por fim, a reducgao da contratilidade atrial provocada pela
infiltragdo amiloide no tecido atrial pode ainda contribuir para
a formagdo de trombos, dado este demonstrado em estudos
de autopsia que revelam a presenga de até 33% de trombos
intracavitarios em pacientes com AC'”® e estudos retrospectivos
revelando prevaléncia de trombo intracavitdrio de 15% a
33%."72'% Diante disso, a anticoagulagdo estd indicada em
pacientes com AC que desenvolvam FA, independentemente
dos célculos de escores de risco (Tabela 12). Além disso, trombo
atrial esquerdo tem sido descrito em até 30% dos pacientes
submetidos ao ecocardiograma transesofagico realizado antes de
uma cardioversdo elétrica programada mesmo em vigéncia de
anticoagulagdo adequada.'®""®? Assim, recomenda-se a realizagao
de ecocardiograma transesofagico em todo paciente candidato a
cardioversdo elétrica. O papel da anticoagulagao em pacientes
em ritmo sinusal ainda é incerto. Porém, mesmo na presenca
de ritmo sinusal, a alteracao da contratilidade atrial é comum e
estd associada a formacao de trombo atrial, especialmente em
pacientes com amiloidose AL."%0182

9.1.2. Arritmias Ventriculares

Arritmias ventriculares sao frequentes em pacientes com AC,
especialmente amiloidose AL. Estudos prévios tém detectado a
presenca de arritmias ventriculares complexas em pelo menos
50% dos pacientes com AC forma AL, sendo taquicardia
ventricular ndo sustentada (TVNS) a arritmia mais frequente e
associada a menor sobrevida. #3154

Neste contexto, discute-se o papel do uso de cardiodesfibrilador
implantavel (CDI) na prevencao de morte stibita de pacientes
com AC. Na presenga de taquicardia ventricular instavel ou
sobreviventes de parada cardiaca sem causa reversivel com
expectativa de vida maior que 1 ano com qualidade significativa,
sugere-se potencial beneficio do uso de CDI."8>187

No entanto, como prevengao primaria, a indicagao de CDI
é mais dificil por diferentes motivos. O primeiro deles é que
a maioria das causas de morte stbita descritas relaciona-se a
dissociacao eletromecanica e ndo arritmias ventriculares; ' o
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segundo € a histdrica baixa expectativa de vida de pacientes
com AC, especialmente AL, e, por fim, as ferramentas de
estratificagao de risco tradicionais, tais como fragao de ejegao
reduzida, nao parecem de fato aplicaveis a pacientes com AC,
uma vez que disfungao sistélica grave esta associada a estagios
finais da doenca em que predomina a faléncia de bomba
como causa de morte. O desafio é, portanto, identificar o
paciente em risco na fase precoce da doenga quando arritmia
predomina e pode potencialmente ser corrigida pelo uso do
CDI. Estudos prospectivos sao necessarios para definir quando
aindicagao de CDI pode ser benéfica em pacientes com AC."®

9.2. Disturbios de Conducao

Doenga do sistema de condugao é altamente prevalente
entre pacientes com AC, sendo a condugao atrioventricular
mais comumente afetada do que o n6 sinusal. A fisiopatologia
envolvida nao estd totalmente definida, embora estudos
pequenos sugiram envolvimento do sistema de condugao por
proteina amiloide.’® Ha evidéncias de que essas alteragoes
sdo a causa de 6bito em um ndmero considerdvel de pacientes
com amiloidose cardiaca,’' sendo o marca-passo (MP)
frequentemente indicado, especialmente em pacientes com
AC por ATTR."®Em uma coorte em Columbia, MP foi indicado
em 43% dos pacientes com ATTRwt (wild type) e 36% dos
pacientes com ATTRv."? A indicacdo de MP nessa populagao
deve seguir as recomendagoes tradicionais para implante.'

9.3. Opcoes Terapéuticas na Insuficiéncia Cardiaca Avancada

Na IC avancada associada a AC, o uso de estratégias
avangadas de suporte incluindo dispositivos de assisténcia
circulatéria mecanica e transplante apresenta desafios e
particularidades, especialmente por se tratar de doenca
multissistémica. Além disso, pelo tamanho reduzido da cavidade
do ventriculo esquerdo e o frequente acometimento do
ventriculo direito, pode haver limitagao ao uso de dispositivos de
assisténcia circulatéria mecanica de longa duragao.'**'* Apesar
de, historicamente, o transplante cardiaco apresentar uma pior
curva de sobrevida na AC,"" os resultados mais recentes estao
semelhantes as outras etiologias.'* Esta mudanga esta relacionada
a uma melhor selegao dos pacientes e estratégias especificas,
como o transplante duplo na AC por ATTRv e o transplante
cardiaco precedendo o transplante de medula 6ssea na AL.'%

A Tabela 12 resume as recomendagdes para o tratamento
da AC.

10. Centros de Exceléncia/Referéncia e Novos
Modelos de Remuneracao do Tratamento

O acesso ao cuidado comprometido com melhoria continua
da qualidade assistencial é pilar fundamental para alcangar
resultados de exceléncia, sendo item critico nos casos das doencas
complexas como a AC. Os gestores publicos e privados, pacientes,
profissionais de satide e todos envolvidos no cuidado ao paciente

Tabela 12 - Recomendagdes para tratamento da amiloidose cardiaca (AC)

Recomendacao

Classe de Nivel de evidéncia

recomendacéo (referéncias)

Recomendacoes para o tratamento da insuficiéncia cardiaca

Diuréticos de alga para controle das manifestagdes congestivas | C
Evitar uso de substancias bradicardizantes, salvo situagdes especiais | C
Uso rotineiro dos farmacos modificadores do prognéstico utilizados para o tratamento da m c
ICFER: betabloqueador, iECA, BRA, INRA, iSGLT2, ARM

Anticoagulagdo oral para pacientes com AC e fibrilagao atrial, independentemente do risco | c
calculado de AVE ou embolia sistémica

Oferecer aos pacientes com diagnostico confirmado de AC o encaminhamento para um | c
centro especializado

Recomendacdes para o tratamento especifico para ATTR

Tafamidis 80mg/dia, para o tratamento especifico de pacientes com AC confirmada por ATTRv

ou ATTRwt, com insuficiéncia cardiaca, em CF | a lll da NYHA, sem disfungéo renal grave, para B

redugdo da mortalidade e redugdo da taxa de progressdo da incapacidade fisica e da perda da
qualidade de vida

(ref. 162, 163)

Recomendacdes para o tratamento especifico para AL

Avaliagdo conjunta com hematologista nos casos suspeitos ou
confirmados de AL, para definigdo do tratamento:

Considerar o transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), para pacientes com AL
classificados como elegiveis: ndo exibindo comorbidades graves, sem doengca cardiaca avangada,
sem insuficiéncia renal grave, sem envolvimento de mais de dois 6rgédos ou idade avangada

B
(ref. 147, 148, 149)

Iniciar terapia quimioterapica com medicagdes antiplasmocitarias para pacientes com AL ndo
candidatos ao TCTH.

A
(ref. 139,156)

CF: classe funcional; NYHA: Sociedade Nova-iorquina de Cardiologia; AVE: acidente vascular encefalico; iECA: inibidor da enzima de conversao da angiotensina;
BRA: bloqueador do receptor da angiotensina-II; iSGLT2: inibidor do cotransportador de sédio-glicose-2; ARM: antagonista do receptor de mineralocorticoide.
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com amiloidose estao hoje comprometidos na construgao de uma
jornada que possibilite o cuidado certo e no lugar certo.

A AC deve ser abordada tendo como ponto fundamental
o rapido diagnostico, particularmente nas formas AL, e a
disponibilidade de equipes multidisciplinares com comprovada
experiéncia e utilizando protocolos clinicos embasados nas
melhores evidéncias cientificas. Ao lado disso, é necessdrio
promover cuidado integral e monitorar e publicar os resultados
assistenciais. Nesses centros de referéncia, deve-se observar um
modelo de pratica integrada e colaborativa, com estrutura de
telemedicina para apoiar o diagnéstico de centros mais distantes,
monitorar o paciente e promover pesquisa clinica, base para
incorporagao futura de novas tecnologias (terapias emergentes).
Essa iniciativa esta disponivel em varios lugares do mundo e esta
sendo implementada com sucesso em algumas regides do nosso
pal’s.187—199

Adicionalmente, é relevante considerar que os centros
de referéncia devem ser os pilares para a construgao de um
Registro Nacional de Amiloidose Cardiaca, permitindo melhor
conhecimento da epidemiologia no nosso meio e da qualidade
do cuidado, além de mensurar os desfechos clinicos centrados
no paciente, de forma a contribuir para elaboragao de politicas
publicas.

A construgdao de novos modelos de financiamento dos
medicamentos de alto custo para doengas raras vem sendo discutida,
testada em estudos de farmacoeconomia e implementada ao
redor do mundo.?® Acoplar uma estratégia de compartilhamento
de risco entre as empresas farmacéuticas, fontes pagadoras
e provedores de salde, com base na avaliagdo de desfechos
clinicos e no impacto de protocolos clinicos, deve envolver
pesquisa clinica. Esse novo paradigma comeca a ser delineado e
discutido em nosso pais no contexto das doencas raras e pode ser
empregado na AC.%"2% A sustentabilidade do sistema de satide
e a garantia de acesso ao tratamento de exceléncia aos pacientes
com AC envolve, cada vez mais, o papel da Sociedade Brasileira
de Cardiologia (SBC) e dos seus departamentos cientificos/grupos
de estudos. A SBC estd promovendo debate sobre as boas préticas
assistenciais em todas essas dimensoes criticas para a construcao
de um sistema de satide centrado nas necessidades do paciente
e combatendo desperdicios.

De acordo com a avaliacdo da incorporacao de novos
tratamentos no Sistema Unico de Satide (SUS) para as doencas
raras com o apoio da CONITEC (Comissao Nacional de
Incorporagao Tecnoldgica), foram incorporados cerca de 52% dos
medicamentos avaliados. Nossa visdo é que estamos construindo
um novo cenario de tal forma, que o embasamento técnico, a luz
de dados robustos e com o apoio de protocolos clinicos e centros
de referéncia, possa substituir o modelo da busca de acesso via
judicializagao e seus impactos sobre os gastos da Uniao."”

11. Lacunas do Conhecimento e
Perspectivas Futuras

Apesar dos amplos avangos recentemente alcangados
no entendimento da AC, ainda ha inimeras lacunas do
conhecimento em torno desta doenga complexa e plurifacetada
que necessitam ser elucidadas. O diagndstico da amiloidose, assim
como seu tratamento, € uma drea em franca evolugao, o que pode

ser ilustrado pelos 638 estudos recentemente completados ou
em andamento registrados no site https://www.clinicaltrials.gov.

Na drea da imagem cardiovascular para diagnéstico da AC,
além da cintilografia cardiaca com radiotragadores 6sseos,
como o *"Tc-pirofosfato, que permite a obtengao de imagens
moleculares do actimulo de fibras amiloides no miocérdio,
temos como perspectivas futuras o uso de imagens de PET
usando '®F-Florbetapir em nervos periféricos e/ou outros locais
extracardiacos como mais uma ferramenta diagndstica, porém
ainda nao disponivel no Brasil.?*?* Elastografia, ultrassonografia
e RMC também estao sendo usadas para avaliagdo do grau
de fibrose miocérdica e poderdo ser ferramentas adicionais e
promissoras para auxiliar no diagnéstico e prognéstico.

Trabalhos recentes tém se concentrado na analise do
transcriptoma, em busca de diferengas de expressao entre
individuos saudaveis e doentes, com andlise molecular e gendmica
integrativa. O transcriptoma de pacientes com amiloidose AL é
mais semelhante ao dos pacientes com gamopatia monoclonal
de significado indeterminado. Além disso, o nivel de microRNA
circulante, que conhecido por se correlacionar com dano
cardiaco, é aumentado nos pacientes AL. Por meio da anélise de
componentes principais, tém sido demonstrados perfis fenotipicos
altamente sobrepostos entre AL e gamopatia monoclonal de
significado indeterminado e mieloma mdiltiplo.20>2%¢

Adicionalmente, a inteligéncia artificial (IA) aplicada na
andlise de dados disponiveis de banco de dados de prontudrios
médicos emerge como uma estratégia promissora para identificar
individuos com sinais de alerta e permitir o diagndstico mais
precoce da AC, com potencial para reduzir o atraso para o inicio
dos tratamentos modificadores da evolugao da doenca.

O desenvolvimento de novas terapias especificas para AC
por ATTR é um campo intenso de investigacdo. Terapias de
silenciamento génico da TTR que se mostraram efetivas para
o tratamento da polineuropatia amiloide hereditéaria estao
sendo atualmente testadas em grandes estudos multicéntricos
em pacientes com AC por ATTR, incluindo as plataformas de
RNA de interferéncia, com o patisiran no estudo APOLLO-B
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT03997383); e a tecnologia
de oligonucleotideos anti-sense no ensaio clinico CARDIO-
TTRansform, testando um novo farmaco de segunda geragdo,
AKCEA-TTR-LRx (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04136171).

Devido ao potencial arritmogénico e a lesao do sistema
de condugao associados ao depésito amiloide, é frequente
o uso de dispositivos implantaveis como marca-passo ou
cardiodesfibriladores implantaveis como estratégia de redugdo de
mortalidade e aumento de sobrevida nessa populacao. Por outro
lado, os individuos com AC e fibrilacao ou flutter atrial exibem
alto risco de eventos cardioembdlicos e tem sido recomendado
o tratamento com anticoagulantes. Essas intervengoes, apesar de
terem um racional fisiopatolégico para aplicacdo em pacientes
com amiloidose, ainda precisam ser testadas em ensaios clinicos
adequados, sendo dreas importantes para investigacao clinica
futura. Além disso, o transplante cardiaco tem se mostrado como
estratégia segura nesses pacientes, mas o uso de ventriculo artificial
e a possibilidade de combinacao das terapias devem ainda ser
analisados em ensaios clinicos adequados.

E fundamental que esperemos os resultados de estudos
distintos testando diferentes intervencbes e terapias especificas,
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para que possamos definir as melhores opgoes e combinagoes
de tratamento para essa doenga, tendo em mente que: 1)
nao conhecemos completamente todos os detalhes da sua
fisiopatologia; 2) ndo temos compreensao e experiéncia ampla
de como as medicagdes funcionam nessa doenga; 3) ainda nao
temos uma avaliagdo acurada, detalhada e de longo prazo dos
riscos e beneficios dos diferentes tratamentos; 4) e também
nao conhecemos a relaciao entre dose e resposta das diferentes
medicagbes para esse cenario clinico.

Dessa forma, julgamos que sdo agbes relevantes e fundamentais
a serem implantadas:

1) Criacao de novos centros de referéncia/exceléncia em AC.

2) Capacitagao de profissionais para o reconhecimento
precoce e encaminhamento para centros especializados.

3) Estimulo para elaboracdo de um Registro Nacional de
Amiloidose Cardiaca.

4) Organizagao e debate dos desafios para uma “Jornada do
Paciente com Amiloidose” com seguranca e qualidade.

5) Discussao de novos modelos de remuneragao e de aten¢ao
na AC.

6) Incentivo a pesquisa clinica da AC em nosso pais.

Errata
Edicao de Setembro de 2021, vol. 117 (3), pags. 561-598

No “Posicionamento sobre Diagnéstico e Tratamento da Amiloidose Cardiaca — 2021”, com néimero de DOI: https://doi.
0rg/10.36660/abc.20210718, publicado no periédico Arquivos Brasileiros de Cardiologia, 117(3):561-598, na pagina 561,
foi incluido o autor Flavio Henrique Valicelli, instituigdo de ntimero 1, apés o autor Carlos Eduardo Rochitte. Na péagina
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