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Avancos no Diagnéstico e Tratamento da Amiloidose Cardiaca
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Introducao

As (ltimas décadas trouxeram avangos expressivos, que
causaram uma completa reformulagao dos conceitos clinicos e
epidemiolégicos sobre a amiloidose cardiaca (AC), sintetizados
na Figura 1.

Avancos no diagnoéstico da amiloidose cardiaca

Do ponto de vista do diagnéstico da AC mediada por
transtirretina (AC-ATTR), o maior avanco consistiu na
descoberta de que os depésitos amiloides miocardicos
cursam com captagdo andémala de radiotragadores dsseos
bisfosfonatos, que podem ser identificados de forma nao
invasiva com cintilografia. O diagndstico nao invasivo da
AC-ATTR prescinde a realizacao de biépsia endomiocérdica
na imensa maioria dos casos, desde que afastada a presenga
de cadeias leves monoclonais de forma segura.’

E relevante mencionar que a adocao de um fluxograma
diagnéstico tnico e racional para AC é, por si s6, um avango
substancial no diagnéstico da doenga, com grande impacto
na pratica clinica® (Figura 2).

Avancos no tratamento da amiloidose cardiaca mediada
por transtirretina

Historicamente, o transplante hepatico foi o Gnico
tratamento preconizado como capaz de interromper a
producao da TTR variante e instavel e alentecer a progressao
da doenca. Contudo, o seguimento tardio dos pacientes
transplantados por polineuropatia amiloidética familiar (PAF)
mostrou progressao tardia da doenga.

Um avanco consideravel nesse cendrio foi o desenvolvimento
de medicamento estabilizador do tetrdmero da TTR, o
tafamidis, que interrompe a cascata amiloidogénica e reduz
a deposicao das fibrilas amiloides nos tecidos, com beneficio
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clinico demonstrado inicialmente em pacientes com PAF. Em
2018, o Transthyretin Amyloidosis Cardiomyopathy Clinical
Trial (ATTR-ACT) mostrou que o tafamidis foi superior ao
placebo no tratamento da AC-ATTR selvagem ou hereditdria,
com redugdo de 30% na mortalidade por todas as causas
(hazard ratio 0,7; p < 0,001) e de 32% em internagdes por
causas cardiovasculares. Esses resultados foram confirmados
no estudo de extensao a longo prazo (ATTR-ACT LTE).** Essas
evidéncias apoiam a aprovacao pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitéria (Anvisa), no Brasil, do uso de tafamidis
80 mg/dia para tratamento da AC-ATTR.

Novas terapias tém sido desenvolvidas e testadas no
cenario clinico da AC-ATTR, enderecando o silenciamento
da expressao génica por meio de tecnologia de RNA de
interferéncia (patisirana e vutrisirana) e oligonucleotideo
antisense (inotersena), tendo ambas as terapéuticas ja
demonstrado beneficios clinicos e seguranga em pacientes
com PAF em estudos multicéntricos randomizados.®

Em setembro de 2022, foram mostrados os resultados
preliminares do estudo APOLLO-B, que testou patisirana
em comparagao com placebo em pacientes com AC-ATTR
selvagem ou variante, mostrando o beneficio de patisirana.
Houve melhora estatisticamente significativa aos 12 meses,
com maior distancia percorrida no teste de caminhada
de 6 minutos, melhora da qualidade de vida e reducao
do fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B
(NT-proBNP).”

O medicamento eplontersena (oligonucleotideo antisense)
esta sendo testado em estudo multicéntrico fase 3 em
pacientes com cardiomiopatia amiloide mediada por TTR
(variante e tipo selvagem) no estudo CARDIO-TTRansform
(NCT04136171).8

Dentro desse cenario, o primeiro estudo com tecnologia
de modificacdo do DNA genémico, chamada CRISPR/Cas9
(repeticoes palindrémicas curtas agrupadas e regularmente
espacadas em associagdo com endonuclease Cas9), descreveu
seu uso em 6 pacientes, mostrando redugdo duradoura da
producao de TTR, com poucos efeitos colaterais.” Essa terapia
revolucionaria permitiria, em tese, com uma Unica aplicagao,
o silenciamento permanente da expressao da proteina TTR
variante. Um estudo multicéntrico de fases 2 e 3 esta sendo
programado para langamento ao longo de 2023.

Avancos no tratamento da amiloidose cardiaca da forma AL

A amiloidose AL é uma doenga sistémica e heterogénea
na qual o coragao é o 6rgao mais frequentemente
acometido (82% dos casos), sendo esse o principal fator
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Figura 1 - Sintese da reformulagdo dos conceitos sobre amiloidose cardiaca. ICFEP: insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo preservada; PYP-Tc99m:
pirofosfato marcado com tecnécio-99m.

Suspeita clinica de amiloidose cardiaca baseada em histéria e exame fisico, com achados sugestivos no ECG,
ecocardiograma e RMC - Tabelas 2 e 4
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Figura 2 - Fluxograma diagnostico. ECG: ecocardiograma; PYP-Tc99m: pirofosfato marcado com tecnécio-99m; RMC: ressonancia magnética cardiaca.

associado a desfechos clinicos desfavoraveis. Além disso, o oligbmeros circulantes instaveis e distorcao da arquitetura
prognéstico esta diretamente relacionado a extensdo desse  tecidual pelo depésito do amiloide insoldvel.

comprometimento cardfaco. A populagao plasmocitdria Diante desse cendrio, hd diferentes alvos terapéuticos
clonal, responsavel pela producdo de cadeias leves na amiloidose AL: o clone plasmocitario, com o objetivo
amiloidogénicas, causa disfungao organica por meio de dois  de reduzir a produgdo das imunoglobulinas e a formulagio
mecanismos principais: proteotoxicidade direta pelaagdode e o depésito amiloide; e a fibrila amiloide, com o objetivo
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Figura 3 - Principais alvos terapéuticos da amiloidose AL: terapia anticlonal
e terapia dirigida para remog&o do depdsito amiloide tecidual. CPMO: células
plasmaticas da medula 6ssea; mAb: anticorpo monoclonal.

de remover o amiloide tecidual e, assim, recuperar
precocemente a disfuncao organica (Figura 3).""'?

Dada a raridade da doenca, a terapia da amiloidose AL
foi, por muito tempo, baseada em estudos retrospectivos
e experiéncia e evidéncias cientificas encontradas em
neoplasias mais comuns, como o mieloma miltiplo. Dessa
forma, o pilar do tratamento da amiloidose AL consistia nas
terapias antiplasmocitdrias, representadas principalmente
por transplante de medula 6ssea autélogo e os inibidores
de proteassoma (bortezomibe). Esse cendrio mudou
recentemente, colocando a amiloidose AL no que é chamada
de “a era da terapia baseada em evidéncia da amiloidose AL”,
com a consolidagao do uso do bortezomibe e a incorporagao
da imunoterapia na estratégia terapéutica com o uso do
anticorpo monoclonal anti-CD38 (daratumumabe).'>'

A associacao de daratumumabe com o objetivo de
potencializar a terapia antiplasmocitdria padrao e, assim,
atingir uma eliminagdo rdpida, profunda e sustentada do
plasmécito clonal mudou o paradigma do tratamento da
amiloidose AL. O estudo ANDROMEDA consolidou, por
meio dos seus dados, o conceito de que uma redugao
eficaz na produgdo das cadeias leves amiloidogénicas
(resposta hematolégica) leva a uma consequente melhora
das disfungbes organicas (resposta organica). Com 25,8
meses de seguimento, os pacientes utilizando o esquema
daratumumabe + VCD (bortezomibe, ciclofosfamida e
dexametasona) apresentaram taxas 3 vezes maiores de
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resposta hematoldgica completa em comparagao ao grupo
controle — VCD (59,5% vs. 19,2% respectivamente; odds
ratio 6.0; p < 0,0001)."> A resposta cardiaca avaliada por
meio da diminuigdo de NT-proBNP ou melhora na classe
funcional da New York Heart Association também se
mostrou superior no grupo intervengao aos 18 meses de
acompanhamento, com taxas 2 vezes maiores (53% vs. 24%
respectivamente; odds ratio 3,7; p < 0,0001). Esse achado
foi demonstrado em todos os subgrupos, independentemente
do comprometimento cardiaco inicial, sendo a combinagao
daratumumabe + VCD eficaz e segura.''®

Mesmo diante do aumento da eficacia terapéutica com
aintrodugdo de daratumumabe, ainda hé necessidades nao
atendidas no tratamento da amiloidose AL, como atingir
uma resposta organica de forma mais precoce e melhorar
o desfecho dos pacientes com cardiopatia avangada. Nesse
cendrio, surgem perspectivas positivas e evidéncia em
construgdo no tocante ao desenvolvimento de testes dos
medicamentos antiamiloides CAEL-101 e birtamimabe, que
se ligam a epitopos cripticos presentes nas cadeias leves
kappa e lambda quando estas adotam estruturas ndo nativas
(tecido amiloide).” Nesse sentido, encontram-se em fase
de recrutamento dois estudos multicéntricos de fase 3 para
avaliar a eficacia e seguranga de CAEL-101 nessa populagao
(NCT04512235 e NCT04504825)."
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