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A transtirretina (TTR) é uma proteina tetramérica sintetizada
essencialmente pelo figado. As moléculas de TTR podem se
dobrar incorretamente e se armazenar como fibrilas amiléides
no coragdo e em outros 6rgaos, levando a amiloidose
relacionada a TTR (ATTR)." A ATTR pode seguir a deposicao de
ATTR hereditaria (ATTRv), que era anteriormente conhecido
como ATTR mutante, ou ATTR de tipo selvagem (ATTRwt).’
A ATTR é uma doenca subdiagnosticada, bem como um
determinante crucial de morbimortalidade.? O acometimento
cardiaco é comum na ATTR, levando a cardiomiopatia por
transtirretina (ATTR-CA). A ATTR-CA é um distdrbio progressivo
e os pacientes acabam desenvolvendo insuficiéncia cardiaca,
arritmias e distdrbios de conducao cardiaca, resultando em
diminuicao da capacidade funcional, reducao da qualidade de
vida e morte.> Até recentemente, o tratamento de ATTR-CA era
limitado ao tratamento dos sintomas e complicacbes, porém o
desenvolvimento de novas terapias especificas que retardam ou
interrompem o progresso da cardiomiopatia tem modificado
positivamente os desfechos.* Esses tratamentos especificos atuam
por meio de inibigdo da sintese de TTR (inotersen ou patisiran);
estabilizacao do tetramero (diflunisal, tafamidis ou acoramidis
[AG10)); inibicao e interrupcdo da agregacao do oligbmero
(epigalocatequina-3-galato); e degradacdo e reabsorcao de fibras
amiléides (acido doxiciclina-tauroursodesoxicélico [TUDCA] ou
acido doxiciclina-ursodeoxicélico [UDCA]).#

Em pacientes com ATTR-CA, seja ATTRv ou ATTRwt, tafamidis
é considerado o agente de escolha devido ao beneficio clinico
comprovado em desfechos cardiovasculares.® Tafamidis é um
estabilizador de TTR cinético que se liga aos locais de ligagao de
tiroxina desocupados da TTR tetramérica e bloqueia a cascata
amiloidogénica.® Foi adotada pela primeira vez para o tratamento
da polineuropatia ATTRv sintomdtica e é a Unica terapia
aprovada com eficacia para tratar a ATTR-CA.> A recomendagao
é essencialmente baseada nos resultados de um ensaio clinico
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randomizado (ECR) de fase Ill de larga escala e bem projetado,
0 ATTR-ACT.” Neste estudo, tafamidis (20 e 80 mg, pooled)
demonstrou um declinio na mortalidade por todas as causas
e na hospitalizagao relacionada a doencas cardiovasculares,
diminuicao do declinio no teste de caminhada de 6 minutos,
deterioragao mais lenta da qualidade de vida e uma menor
elevagao no NT-PROBNP. em pacientes com ATTRwt ou ATTRv
CA, comprovada por biépsia, com insuficiéncia cardiaca e classe
NYHA Ialllem 30 meses. O perfil de seguranga foi semelhante ao
do placebo e os individuos com classes | e Il da NYHA obtiveram
beneficio mais significativo.” O ATTR-ACT nao foi desenhado
para avaliar uma dose especifica; porém, analises adicionais do
ATTR-ACT e seu estudo de extensdo de longo prazo apoiam o
tafamidis 80 mg como a dose ideal a ser usada na prética clinica.?

Outros medicamentos com capacidade de estabilizagao
da ttr j& foram testados, mas, diferentemente de tafamidis,
ainda nao foram aprovados para o tratamento de ATTR-CA.°
O diflunisal é um antiinflamatério nao esteroidal (AINE) com
atributos estabilizadores da TTR. Os estudos sobre diflunisal
sao todos ndo comparativos, pequenos e ndo ECRs, incluindo
quase exclusivamente pacientes com ATTRv, com desfechos
cardiovasculares exploratérios limitados a biomarcadores
cardiovasculares e pardmetros ecocardiograficos.” Embora esses
potenciais efeitos benéficos tenham sido descritos, eventos
adversos associados a AINEs podem impedir seu uso em
pacientes com insuficiéncia cardiaca.’

AG10 é um estabilizador de TTR de pequenas moléculas
altamente seletivo. Os estudos de fase | e Il exibiram um bom
perfil de toxicidade e estabilizagdo de ambos os tipos de TTR."
O AG10 nao pode ser indicado no momento para ATTR-CA, pois
o Unico estudo de AG10 teve uma curta duracao de 1 més e os
desfechos cardiovasculares sao apenas exploratérios e restritos
a biomarcadores cardiacos.” Um estudo de fase Il para avaliar
AG10 em comparagdo com placebo em individuos com ATTR-CA
sintomatica estd em andamento. O estudo ATTRIBUTE-CM avalia
0 AG10 em pacientes com ATTRwt ou ATTRv-CA e os desfechos
primdrios sdo as mudangas no teste de caminhada de 6 minutos
dalinha de base em 12 meses, na mortalidade por todas as causas
e nas hospitalizagbes cardiovasculares em 30 meses (ClinicalTrials.
gov Identificador: NCT03860935).

Ultimamente, agentes capazes de silenciar o gene TTR e
reduzir consideravelmente a concentracao de TTR circulante
passaram a fazer parte da pratica clinica.® Estes agentes
especificamente degradam o mRNA de TTR no nicleo
(inotersen) ou no citoplasma (patisiran)."" '
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Ambos os agentes foram aceitos para o tratamento da
polineuropatia ATTRv apds a comprovagao de sua eficacia em
ECRs neurolégicos. Patisiran é um medicamento promissor
para pacientes com ATTR-CA com base em uma anlise de
subgrupo de um ECR duplo-cego de fase Ill, o APOLLO™ 3
que sugeriu que a terapia com patisiran fosse associada a
um declinio na mortalidade e na hospitalizagdo, bem como
uma diminuigdo no NT-proBNP e na espessura da parede
do ventriculo esquerdo, sem eventos adversos significativos.
Em contraste, o inotersen nao conseguiu demonstrar diferengas
significativas nas varidveis ecocardiogréficas em comparagao
com o placebo em pacientes com ATTRv e doenga cardiaca no
ensaio neurolégico.'?No entanto, um pequeno estudo open-label
mostrou estabilizacao dos parametros cardiacos na maioria dos
pacientes com ATTRv ou ATTRwt, seguidos por até 3 anos.'>'®

Os possiveis beneficios do patisiran em pacientes com
ATTR-CA estao atualmente sendo pesquisados no ECR fase Il
APOLLO-B (ClinicalTrials.gov Identificador: NCT03997383) que
esta avaliando patisiran em pacientes com ATTR-CA (ATTRwt ou
ATTRv), considerando um teste de caminhada de 6 minutos como
o desfecho primario e os desfechos de morte e hospitalizacao
como desfechos secundarios em 12 meses. Os ensaios de fase
[l com novas moléculas de silenciamento de genes estdao em
andamento. O estudo HELIOS-B (ClinicalTrials.gov Identificador:
NCT04153149) avalia o agente de interferéncia de RNA,
vutrisiran, com a conveniéncia de uma administracdo subcutanea
a cada 3 meses, em pacientes com ATTRwt ou ATTRv CA. O
desfecho primario é composto de mortalidade por todas as causas
e hospitalizagdes cardiovasculares recorrentes em 30 meses.
O ensaio CARDIO-TTRansform (ClinicalTrials.gov Identificador:
NCT04136171) avalia diferentes oligonucleotideos antisense,
AKCEA-TTR-LRX, com o conforto de uma menor frequéncia de
administracao (a cada 4 semanas). Este estudo também incluird
pacientes com ATTRwt ou ATTRv CA, o desfecho primario sendo
amortalidade cardiovascular e eventos clinicos em 120 semanas.

Outra alternativa potencial para o silenciamento de gene
focada no mRNA é o uso de repeticoes palindromicas curtas
regularmente espagadas agrupadas e sistema de endonuclease
Cas9 associado (CRISPR-Cas9) para obter edicao de gene in
vivo. NTLA-2001 é uma nova terapia de edigdo de genes
in vivo baseada em CRISPR-Cas9, administrada por infusao
intravenosa, que visa editar TTR em hepatécitos, levando a
uma diminuicao na produgdo de TTR de tipo selvagem e
mutante apdés uma Gnica administragdo.'” Em pacientes com
ATTRv com polineuropatia, o tratamento com NTLA-2001
foi associado a redugdes sustentadas na concentracdo sérica
da proteina TTR no dia 28 (87% no grupo que recebeu uma
dose de 0,3 mg por quilograma).'’

Moléculas adicionais estdo sendo examinadas para inibir
a agregagao e ruptura do oligomero (epigalocatequina-
3-galato), acelerar a depuragao e eliminar os depdsitos
cardiacos existentes (TUDCA). Embora um beneficio pequeno,
mas significativo, tenha sido encontrado nos parametros de
ressonancia magnética cardiaca, como massa ventricular
esquerda e T1 nativo em pacientes com ATTR-CA tratados
com epigalocatequina-3-galato (extrato de cha verde),
esses efeitos devem ser amplamente avaliados, pois eles
baseiam-se em estudos pequenos nao comparativos e nao
randomizados e de braco Gnico.'®?°
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O composto de doxiciclina e dcido biliar
tauroursodesoxicolico (TUDCA) foi investigado em estudos
de fase I, com resultados varidveis e um perfil de efeitos
colaterais adversos.?"?> Neste momento, a auséncia de
evidéncias e a presenca de efeitos colaterais nao permitem a
sua utilizagao na pratica clinica. Um ensaio clinico de fase IlI
avaliando a doxiciclinae TUDCA em pacientes com ATTR-CM
também estd em andamento e lancara luz sobre a sua utilidade
(ClinicalTrials.gov Identificador: NCT03481972).

Finalmente, outras investigagoes de fase inicial estao em
andamento com anticorpos monoclonais que promovem
a remogao de depésitos (ClinicalTrials.gov Identificadores:
NCT03336580 e NCT04360434).

Apesar da ampla investigagdo em andamento, ainda ha
uma lacuna de dados sobre subgrupos de pacientes que tém
sido excluidos dos estudos, como pacientes que manifestam
ATTR-CA ap6s transplante de figado, pacientes com ATTR-
CA com insuficiéncia cardiaca avancada (NYHA classe IV) e
pacientes com ATTR com mais de 90 anos de idade. Além
disso, é necessario avaliar se a associacao de tratamentos com
mecanismos distintos de acao poderia melhorar os desfechos
em pacientes com ATTR-CA.®

Conforme demonstrado, este é um campo de pesquisa
em crescimento, com muitos ECRs em andamento e é
provavel que seus resultados mudem o paradigma do
tratamento de ATTR-CA. Nosso principal objetivo continua
sendo encontrar a melhor terapia ou combinagao de
terapias para cada paciente com ATTR-CA, otimizando a
eficacia e minimizando os efeitos colaterais.
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