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A cardiomiopatia amiléide do tipo transtirretina é uma
doenga caracterizada pelo acimulo de fibrilas amiloides
compostas de proteina de transtirretina no miocardio. A
condicdo pode ser herdada como um trago autossémico
dominante causado por mutagdes patogénicas no gene
da transtirretina (ATTRm) ou pela deposicdo da proteina
transtirretina do tipo selvagem (ATTRwt).!

O tratamento da amiloidose cardiaca tem sido limitado a
cuidados de suporte devido a auséncia de medicagoes que
mudem o curso da doenga. Atualmente, a expectativa de vida
desses pacientes é de 2 a 6 anos.? Em setembro de 2018, foi
publicado o “Tafamidis treatment for patients with transthyretin
amyloid cardiomyopathy” (ATTR-ACT), um estudo de fase
3 que tinha por objetivo determinar a eficacia, seguranga
e tolerabilidade do tafamidis nos pacientes com amiloidose
cardfaca do tipo Transtirretina.’?

O ATTR-ACT foi um estudo multicéntrico, internacional,
placebo-controlado, randomizado, duplo-cego e desenvolvido
em 48 centros. A avaliagdo estatistica foi realizada por meio
do principio intencao de tratar. Foram selecionados pacientes
entre 18 e 90 anos com diagnéstico de amiloidose cardiaca
ATTRwt ou ATTRm confirmada por biépsia tecidual cardiaca
ou em outros tecidos, ou a identificacao da proteina precursora
de transtirretina por andlise imunohistoquimica, cintilografia
ou espectometria de massa. O envolvimento cardfaco foi
confirmado pela presenca de espessamento do septo > 12
mm; histéria de insuficiéncia cardiaca (IC) com pelo menos uma
internagao hospitalar por descompensagao do quadro ou, ainda
que sem internagao, sinais e sintomas clinicos de hipervolemia
com melhora ap6s tratamento diurético; niveis de NT-proBNP
= 600pg/ml; e teste de caminhada de 6 minutos > 100 metros.

Os pacientes foram excluidos se qualquer um dos seguintes
critérios estivessem presentes: outra causa provavel de IC que
nao fosse amiloidose; IC classe funcional IV de acordo com
New York Heart Association (NYHA); amiloidose do tipo AL;
histéria de transplante hepético ou cardiaco prévio; tratamento
prévio com tafamidis, presenca de algum dispositivo cardiaco;
taxa de filtragao glomerular estimada em < 25ml/min/1,73m?;
niveis de transaminases > 2x o limite superior de normalidade;
indice de massa corpérea modificada (IMC x albumina) < 600 ;
e tratamento com algumas medicagdes especificas (doxiciclina,
anti-inflamatérios, bloqueador do canal de célcio e digital).

Foram incluidos 441 pacientes, randomizados para
receber tafamidis 80mg, tafamidis 20mg ou placebo,
em uma razao 2:1:2 por 30 meses. O desfecho primério
avaliado foi uma combinagdo entre mortalidade por todas
as causas e hospitalizagao por causa cardiovascular. Os
desfechos secundérios foram os desfechos primarios avaliados
separadamente, a distancia caminhada no teste de caminhada
de 6 minutos e avaliagdo de qualidade de vida através do
questiondrio KCCQ-OS. As comparagdes basearam-se nos
grupos combinados de tratamento com tafamidis de 80 mge
20 mg versus placebo.

Em comparacdo com o placebo, o tafamidis reduziu a
incidéncia de mortalidade por todas as causas e hospitalizagoes
por causas cardiovasculares quando analisado de forma
combinavel e hierdrquica (P <0,001 para o desfecho primério).
Os desfechos secundarios incluiram anélises separadas de
cada componente do desfecho primario: a mortalidade por
todas as causas foi menor (29,5% vs. 42,9%; razao de risco,
0.70; 95% IC, 0,51 a 0,96) e as hospitalizagdes por causas
cardiovasculares foram menos frequentes (0,48 por ano vs.
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0,70 por ano, risco relativo 0,68; 95% IC, 0,56 a 0,81) em
participantes que receberam tafamidis quando comparados
com os que receberam placebo. O tafamidis também atenuou
o declinio na capacidade funcional avaliada pelo teste de
caminhada de 6 minutos e a qualidade de vida.

O perfil de seguranga do tafamidis e placebo foram
semelhantes. Também nao houve diferenca significativa na
seguranga das duas doses de tafamidis. Os eventos adversos que
surgiram durante o tratamento foram geralmente de gravidade
leve a moderada, e a descontinuagdo permanente de tafamidis
ou placebo como resultado de eventos adversos foi menos
comum nos grupos tafamidis do que no grupo placebo.

Comentarios

O tafamidis é uma droga que se liga aos sitios da
transtirretina tiroxina e inibe a dissociacao de tetrdmeros
em monomeros, etapa limitante da velocidade na formagao
de proteina amiloide transtirretina (TTR).> Foi mostrado
previamente que foi capaz de retardar o comprometimento
neurolégico em pacientes com polineuropatia amiloidética
familiar.* Como os mecanismos bdsicos subjacentes ao
desenvolvimento da forma cardiaca e da polineuropatia por
amiloidose TTR sdo semelhantes, foi levantada a hipétese de
que o tafamidis também seria eficaz para pacientes afetados
pela forma cardiaca.

Um estudo intervencionista aberto de fase 2 demonstrou
a estabilizagdo da proteina TTR em individuos com ATTRwt
e ATTRm com um perfil de seguranga aceitavel apds 12
meses de tratamento com tafamidis 20 mg.> Por sua vez, o
ATTR-ACT mostrou que o tafamidis é superior ao placebo na
redugdo da combinagdo de mortalidade por todas as causas e
hospitalizagdes cardiovasculares. A evidéncia também suporta
a afirmagdo de que o risco de cada componente, quando
analisado independentemente do outro, é reduzido, afastando
a preocupagao de um beneficio do desfecho composto
impulsionado apenas pela redugao de hospitalizagoes. O
tafamidis também se associou a uma reducao significativa
no declinio da capacidade funcional (medida pelo teste de
caminhada de 6 minutos) e no declinio na qualidade de vida
(medida pelo KCCQ-OS). Sendo o tratamento bem-sucedido,
era esperado melhora dos sintomas e na capacidade funcional
do paciente tratado. Dessa forma, esses achados secundarios
corroboram com o resultado positivo do desfecho primério.

Foi observado que o efeito na sobrevida global surgiu
apenas ap6s aproximadamente 18 meses, enquanto que a
redugdo no declinio da capacidade funcional ocorreu apés
6 meses. Essa dissociacdo entre o efeito sobre os sintomas

e a sobrevida também tem sido observada com outras
terapias para insuficiéncia cardiaca sistélica, nas quais o
remodelamento ventricular leva meses para ser alcancado.®
Além disso, o tempo necessario para a medicagdo conferir
beneficio é perceptivelmente longo, provavelmente devido
ao mecanismo de agdo da droga, o que determina a sua
utilizacdo precoce em virtude da curta sobrevida associada
a essa doenca.

A classificagao dos pacientes de acordo com o status funcional
da NYHA na entrada do estudo mostrou que o efeito da droga
foi limitado aos pacientes menos graves sintométicos (classe | e
1) com relagao as hospitalizagdes por causas cardiovasculares.
Essa subanalise levanta a possibilidade de que o tratamento
possa ser melhor iniciado em um estdgio inicial da doenca,
quando a patologia subjacente é mais facilmente revertida.
Uma vez que a doenga tenha causado danos irreversiveis aos
6rgaos, os tratamentos modificadores da doenca podem ser
menos provdveis de serem eficazes.” Como o estudo avaliou
duas formas de amiloidose ATTR, uma subandlise do resultado
avaliou o desempenho em cada subtipo. O desempenho dos
tafamidis foi similar na forma ATTRwt e ATTRm, sugerindo que
poderia ser aprovado em ambos os subtipos e amenizando
os temores de que o beneficio possa ter ocorrido apenas nos
pacientes do tipo ATTRwt.

Outro fator observado foi que o resultado foi igual para
ambas as doses da droga (80 mg vs 20 mg). Esperava-se que
o grupo que utilizou a maior dose do medicamento obtivesse
melhores desfechos, o que ndo ocorreu. Ainda assim, uma
andlise adequada quanto ao poder do estudo para esta
comparagao precisa ser feita. O tafamidis mostrou ser seguro.
Nao houve efeitos adversos graves e indesejaveis que fossem
responsaveis pela interrupgao da administracao da medicacao
quando se comparou com placebo. Da mesma forma, ambas
as doses apresentaram um perfil de seguranga benigno. Esses
resultados reforcam a robustez da eficacia apresentada e
aumentam a importancia do papel do tafamidis no tratamento
da amiloidose cardfaca.

Os achados desse estudo indicam que a terapia com
tafamidis em pacientes com cardiomiopatia amiléide do tipo
transtirretina é eficaz, seguro e bem tolerado, capaz de reduzir
mortalidade e morbidade, principalmente quando utilizada nas
formas precoces. Recentemente, em maio desse ano, o Food
and Drug Administration (FDA), érgao regulador responsével
nos Estados Unidos, aprovou o uso desse medicamento para
a amiloidose cardiaca da forma ATTR. Esta é uma terapia
inovadora para uma doenga anteriormente sem tratamento
especifico e é provavel que seja amplamente prescrita para
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esses pacientes. No Brasil, a medicagao encontra-se aprovada
pela ANVISA para tratamento da Polineuropatia Amiloidética
Familiar desde 2016, embora ainda ndo tenha sido oferecida
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