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A Gltima edicao dos Arquivos Brasileiros de Cardiologia nos traz
a publicacao do Posicionamento sobre Diagnéstico e Tratamento
da Amiloidose Cardiaca do DEIC/GEMIC/SBC. Esse documento foi
fruto do trabalho colaborativo de muitos experts da area, expoentes
da Cardiologia Nacional, mas também incluiu outros especialistas
como neurologistas, hematologistas e médicos nucleares.

A necessidade de reunirmos essa constelacao de colaboradores
reflete um aspecto fundamental da amiloidose: uma doenga
complexa e multifacetada, com acometimentos orgdnicos
miiltiplos e que necessita do concurso de vérias especialidades para
seu manejo na integralidade. De fato, esse foi um aspecto positivo
do documento: sua abrangéncia e seu carater multidisciplinar.

E oportuno que afirmemos aqui as razées que levaram o DEIC/
GEMIC/SBC a produzir este documento, cumprindo a missao
de produzir documentos que contribuam para a atualizagao
cientifica e para a educagao médica, trazendo balizamentos
necessarios para guiar a pratica da cardiologia baseada em
evidéncias cientificas. O sentido de urgéncia para tal agdo foi a
percepgao clara da recente e profunda reformulagao de conceitos
acerca da amiloidose cardiaca (AC), incluindo evidéncias de
que se trata de uma doenga mais prevalente do que antes se
imaginava, do expressivo avango nos métodos de imagem que
permitem seu diagnéstico de forma ndo invasiva e do surgimento
de novos tratamentos especificos que podem mudar a histéria
natural da doenca (Figura 1).

Amiloidose cardiaca é causa frequente de insuficiéncia
cardiaca com fracao de ejecao preservada

O principal fenétipo cardiolégico da AC é de uma
miocardiopatia restritiva infiltrativa, cujos aspectos mais gerais
de sintomas e aumento da espessura das paredes ventriculares
e remodelamento concéntrico do ventriculo esquerdo, se
superpoe aqueles da insuficiéncia cardiaca com fracao de
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ejecao preservada (ICFEp), produzida por fatores de risco como
hipertensao arterial, obesidade, diabetes e envelhecimento.
Desta forma, a AC deve ser considerada como diagnéstico
diferencial nos pacientes exibindo ICFEp. '

Vale lembrar que dentre as diferentes proteinas amiloidogénicas
que podem se depositar no miocardio e cursar com AC, a
transtirretina na forma wild type (AC-ATTRwY), que é intimamente
ligada ao envelhecimento, é a mais frequentemente reportada
em vdrias séries da literatura médica especializada. Isso se
repete tanto em grandes centros de referéncia, como também
em registros de mundo real.? Nesse sentido, artigo recente
mostrou um aumento muito expressivo da AC como causa de
hospitalizagdes por insuficiéncia cardiaca em vérias regides dos
Estados Unidos, entre os anos 2000 e 2012, ultrapassando a
taxa de 65 casos por 100.000 pessoas/ano, indicando que a
AC nao é uma doenca rara de acordo com os critérios atuais da
Organizagao Mundial da Sadde (Figura 2).?

E importante lembrar que nao ha estatisticas semelhantes no
nosso meio que permitam confirmar a prevaléncia mais elevada
da AC na populagao brasileira. Essa é uma lacuna que esperamos
que seja preenchida num futuro breve.

Diagnoéstico nao invasivo usando cintilografia com
tracadores 6sseos

Dentre todos os avangos no cenario clinico da AC, o mais
impactante foi o desenvolvimento das bases para um diagndstico
ndo invasivo da AC-ATTR, prescindindo do uso da bi6psia
endomiocdrdica. No célebre estudo publicado por Perugini et al.
em 2005, restou bem demonstrado que os pacientes com AC-
ATTR exibiam acimulo miocardico intenso e andmalo de alguns
agentes bifosfonados utilizados para cintilografia 6ssea. Nesse
estudo seminal, apenas pacientes com AC-ATTR exibiam captacao
de “"Tc-DPD (3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid)
equivalente ou superior a captagao dos arcos costais (graus 2 ou
3), enquanto nenhum dos pacientes com AC ligada a cadeias leves
(forma AL) apresentavam o mesmo comportamento.*

Posteriormente, identificou-se que certo percentual (20%
a 30%) dos pacientes com AC-AL também poderiam exibir
captagao expressiva de marcadores 6sseos, sendo fundamental
a exclusdo da presenga de cadeias leves de imunoglobulina para
uma confirmagao diagnéstica de AC-ATTR nos pacientes com
cintilografia cardiaca positiva com marcadores ésseos. No estudo
fundamental de Gillmore et al., esse conjunto de resultados
(cintilografia cardiaca com marcador dsseo grau 2 ou 3 + exclusao
de cadeia leves) obteve especificidade e valor preditivo de 100%,
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Amiloidose Cardiaca
Novos conceitos sobre uma doenca antiga

Era uma doenca rara
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Simoes MV et. Posicionamento sobre o Diagndstico e Tratamento da Amiloidose Cardiaca — DEIC/GEMIC/SBC,
Arq Bras Cardiol 2021, online ahead print DOI: 10.3660/abc.20210718

E uma causa frequente
de ICFEP

Diagnéstico ndo invasivo: cintilografia

com *mTc-Pirofosfato

Novos tratamentos podem mudar a

histéria natural da doenga

Figura 1 - /lustragdo delineando os aspectos envolvidos na profunda reformulagdo de conceitos sobre a amiloidose cardiaca que se avolumaram nos
ultimos anos. ICFEp: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada.

Aumento da hospitalizagao por HF associada a amiloidose cardiaca nos EUA

Gilstrap LG et al. Circ Heart Fail 2019;12:¢005407

Prevaléncia da amiloidose cardiaca como causa associada as hospitalizagdes por
insuficiéncia cardiaca nos Estados Unidos, entre os anos de 2000 e 2012

2000

I
015 21 27 33

Prevaléncia por taxa 100,000 pessoas/ano.

39 45

2012
B

I
51 57 63 69 7578

Figura 2 - /lustragdo mostrando no “mapa de calor” o aumento da prevaléncia da amiloidose cardiaca como causa associada as hospitalizagbes por
insuficiéncia cardiaca nos Estados Unidos, entre os anos de 2000 e 2012. Reproduzido a partir de (Gilstrap et al., 2019).

definindo os critérios ndo invasivos para o diagndstico da AC-ATTR
que passaram a ser um padrdo de conduta ao redor do mundo.”

Esses aspectos fundamentais foram os norteadores das escolhas
realizadas pelo painel de experts que criou o fluxograma para o
diagndstico da AC do nosso Posicionamento e que é reproduzido
na Figura 3. Essa €, isoladamente, a peca mais importante de
todo o documento, com a qual se espera poder orientar o fluxo
diagnéstico da AC no dia-a-dia da pratica cardiolégica.

Novos tratamentos especificos

Nao ha dividas de que qualquer esforco despendido para
melhorarmos nossa capacidade diagnéstica de uma determinada
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condigao so seria plenamente valido e recompensado se
pudéssemos vincular esse achado ao emprego de tratamentos
especificos capazes de aliviar sintomas e prolongar a vida dos
nossos pacientes. E o surgimento de novas terapias especificas
para a AC tem sido a mola fundamental que alimenta as
pesquisas e as iniciativas para elevarmos o nivel assistencial para
um diagndstico mais preciso e mais precoce da AC.

O estabilizador de tetrameros da transtirretina, tafamidis,
foi a primeira droga para tratamento especifico da AC-ATTR
testado em estudo multicéntrico randomizado e velado, o estudo
ATTRACT.® Os resultados principais do ATTRACT mostraram que
o emprego do tafamidis associou-se a redugao significativa da
mortalidade por todas as causas em 30% (HR = 0,70, 95% IC:
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Figura 3 - Fluxograma para o diagndstico da AC.

0,51 a0,96) e reducao de hospitalizagdes/ano da ordem de 32%
(HR = 0,68%; IC 95%: 0,56 a 0,81). Dessa forma, o tafamidis é
o primeiro tratamento especifico da AC-ATTR capaz de mudar a
histdria natural da doenga, tendo recebido aprovagao da ANVISA
para o tratamento da AC-ATTR no Brasil.

Outras moléculas muito promissoras estao sendo desenvolvidas
e testadas neste momento em estudos multicéntricos fase 3,
incluindo estratégias de silenciamento da expressao génica
da produgdo da TTR pelas plataformas de “small interference
RNA"(patisiran) e oligonucleotidios “anti-sense” (eplontersen).

E relevante lembrarmos que assistimos recentemente a
incorporacao de significativos avangos no tratamento da
AC-AL, utilizando anticorpos monoclonais e o transplante
de medula 6ssea autélogo, que estdo associados a impacto
positivo surpreendente na mortalidade da AC-AL, desde que
o0s pacientes sejam encaminhados em estagios evolutivos mais
precoces, o que realca a necessidade de um diagndstico mais
preciso e mais agil desta doenga.”

Comentarios finais

Como revisamos aqui, ha fortes evidéncias sugerindo
que a AC seja uma condicao de relativa prevaléncia, mas
amplamente subdiagnosticada. O surgimento de novas terapias
capazes de mudar a histéria natural desta doenga grave traz a
necessidade de um diagndstico mais precoce e mais seguro. A
publicagao do Posicionamento sobre Diagnéstico e Tratamento
da Amiloidose Cardiaca do DEIC/GEMIC/SBC 2021 reveste-se
de importancia fundamental neste momento por contribuir

para a incorporagdo destes novos conceitos na pratica clinica
e trazer os balizamentos embasados nas evidéncias cientificas
mais recentes.
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