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INTRODUCAO

A amiloidose cardiaca (AC) ¢ uma condigao
clinica resultante do deposito extracelular de
proteinas mal conformadas, conhecidas como
fibrilas amiloides, no tecido miocardico. Esse
acumulo progressivo compromete a estrutura e
a fun¢do cardiaca, levando a uma fisiopatologia
de padrio restritivo, frequentemente manifes-
tada como insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecdo preservada (ICFEP), disturbio de condu-
¢do elétrica e, em estagios avangados, risco au-
mentado de morte subita.

Cerca de 95% dos casos de AC sdo atribui-
dos a dois precursores proteicos principais: as
cadeias leves de imunoglobulinas (AL), produ-
zidas por células de mieloma multiplo ou outras
neoplasias plasmocitarias, e a transtirretina
(TTR), cuja a deposigdo ¢ subdivida em “wild-
type” (ATTRwt), associada ao envelhecimento,
ou como variante hereditaria (ATTRv), decor-
rente de mutacdes no gene TTR. Outras formas,
como a amiloidose AA, relacionada a processos
inflamatorios cronicos, raramente comprome-
tem o tecido cardiaco.

A forma AL caracteriza-se por progressao
rapida e elevada taxa de mortalidade na ausén-
cia de tratamento precoce, enquanto a ATTR,
embora menos agressiva, também compromete
significativamente a fungao cardiaca.

Tradicionalmente, o tratamento da AC era
limitado: nas formas AL, utilizava-se quimiote-
rapia citotoxica para erradicar o clone produtor
de cadeias leves, e na ATTR, o tratamento era
com medidas de suporte e no manejo sintoma-
tico. Esse cenario comecou a mudar com o
aprofundamento do entendimento molecular da
doenga.

Nos ultimos anos, os avangos terapéuticos
transformaram a abordagem da amiloidose car-
diaca. O desenvolvimento de estabilizadores da

TTR, como o tafamidis, agentes de silencia-
mento génico, terapias de edi¢do genética e
imunoterapias dirigidas as fibrilas amiloides,
tem ampliado as opgdes terapéuticas disponi-
veis para combater o curso natural da doenca.
Assim, essas estratégias visam ndo apenas in-
terromper a producao ou deposicao de proteinas
amiloides, mas também promover a estabili-
dade proteica e, potencialmente, a regressao do
material ja acumulado.

Apesar desses avancos, persistem desafios
relevantes, como a necessidade de diagndstico
precoce, o manejo das formas avangadas com
dano miocardico estabelecido e o alto custo de
novas terapias, que dificultam o acesso amplo e
equitativo. Nesse contexto, este capitulo tem
como objetivo discutir as novas abordagens te-
rapéuticas para amiloidose cardiaca, detalhando
mecanismos de a¢do, evidéncias clinicas dispo-
niveis e perspectivas futuras no tratamento
dessa condi¢do de alta complexidade e impacto
clinico.

METODO

Conduziu-se uma revisdo integrativa de li-
teratura com base na analise de bibliografia es-
pecializada e artigos cientificos, em lingua in-
glesa e portuguesa, provenientes das bases de
dados da American Heart Association, Ameri-
can College of Cardiology e da Sociedade Bra-
sileira de Cardiologia. As palavras-chave em-
pregadas na busca foram ‘“amiloidose cardi-
aca”, “amiloidose TTR”, “amiloidose AL” ¢
“tafamidis”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da amiloidose cardiaca
A amiloidose sistémica resulta da deposi¢ao
tecidual de agregados proteicos fibrilares e in-
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soluveis em diferentes 6rgdos, incluindo o co-
racdo, levando a disfuncdo organica. Essas pro-
teinas, que normalmente sdo soliveis, passam a
se agregar patologicamente apos sofrerem mau
dobramento e instabilidade funcional. Entre os
mais de 30 tipos de proteinas amiloidogénicas
descritas, cinco podem acometer o coragao,
sendo duas delas responsaveis por 95% dos ca-
sos de amiloidose cardiaca, a cadeia leve de
imunoglobulina (AL) e a transtirretina (ATTR),
essa tanto na sua forma selvagem ou wild type
ATTRwt) quanto variante ou hereditaria (AT-
TRv) (SIMOES et al., 2021).

No caso da forma AL, a cadeia leve amiloi-
dogénica normalmente se origina de plasmoci-
tos, mas pode se originar de linfécitos B and-
malos, caracterizando uma doenga hematold-
gica clonal e neoplasica. Essas cadeias leves se
agregam e formam fibrilas amieloides que se
depositam no miocardio. Além disso, apresen-
tam toxicidade direta ao miocéardio, por promo-
verem disfungdes lisossdmicas, defeito na auto-
fagia, produgdo de espécies reativas de oxige-
nio, alteracdes mitocondrias e morte celular. Na
forma ATTR, a proteina envolvida € a transtir-
retina (TTR), a qual € composta por quatro mo-
ndmeros, que circulam como um tetrdmeto. O
processo patolégico comeca com a dissociacao
do tetramero em mondmetros instaveis, 0s
quais se dobram de forma andmala e formam
agregados fibrilares. As formas da ATTR po-
dem ser hereditaria (ATTRvV), causada por mu-
tacdes genéticas do gene TTR que tornam a
TTR instavel, ou selvagem (ATTRwt), na qual
a sequéncia de aminoacidos ¢ normal, entre-
tanto, ndo esta totalmente esclarecido o pro-
cesso em que a proteina selvagem se torna ins-
tavel e o envelhecimento parece estar envolvido
na fisiopatologia da doenca (SIMOES et al.,
2021).

Em relagdo ao impacto na estrutura e na fun-
cdo cardiaca, as fibrilas amiloides se infiltram

na matriz extracelular cardiaca, levando ao au-
mento progressivo da espessura das paredes
ventriculares e da rigidez da cAmara, interrom-
pendo o comprometimento da funcdo diasto-
lica, resultando em uma insuficiéncia cardiaca
com fisiologia restritiva. A fungdo sistolica
também se encontra comprometida, geralmente
evidenciada por uma tensdo longitudinal anor-
mal, mesmo na presenga de uma fragdo de eje-
¢do normal, que pode permanecer preservada
até os estagios mais avancados da doenga. A ri-
gidez aumentada da cadmara ventricular com-
promete a funcdo diastdlica, levando a insufici-
éncia cardiaca, sendo a manifestagdo clinica
mais frequente, com fracdo de ejecdo preser-
vada (ICFEP). A medida em que a doenga pro-
gride, pode haver comprometimento da funcao
sistélica. Ainda, pode ocorrer a infiltragdo ami-
eloide, que pode comprometer o sistema de
condugao cardiaco desde as fases iniciais da do-
enga, levando a graus variados de bloqueio atri-
oventricular e podendo resultar em bradicardia
de alto risco, com necessidade de implante de
marca passo. Depositos também podem ocorrer
nas valvulas cardiacas, mas geralmente ndo
causam disfungdes significativas, e nas estrutu-
ras do sistema de conducdo, predispondo blo-
queios atrioventriculares e arritmias como fibri-
lacdo atrial. Em estagios avanc¢ados, pode haver
sinais de insuficiéncia cardiaca direita (SI-
MOES et al., 2021).

E necessario ressaltar as diferencas entre as
formas AL e ATTR na cardiopatia, pois elas di-
ferem significativamente entre si. A forma AL
¢ mais agressiva em relacdo aos outros subtipos,
com evolucdo rapida e envolvimento multissis-
témico e acomete principalmente pessoas acima
de 60 anos com uma leve predomindncia no
sexo masculino. Em relag¢@o ao seu quadro cli-
nico, ela pode causar macroglossia, purpura pe-
riorbitaria, proteintria, sindrome do tinel do

carpo, neuropatia sensitivo-autonOmica e
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ICFEP. O diagnostico tardio contribui para alta
mortalidade nos primeiros 6 a 12 meses devido
a complica¢des da cardiopatia avangada. Por
outro lado, a amiloidose ATTR tem avango
mais lento. A forma selvagem, ATTRwt, aco-
mete predominantemente homens acima dos 70
anos e tem sobrevida estimada de 3,6 anos. Nor-
malmente se manifesta como ICFEP, mas ¢ co-
mum apresentar aspectos clinicos previamente,
como sindrome do tunel do carpo e ruptura es-
pontanea do tendao do biceps. A forma heredi-
taria, ATTRv, apresenta variagdes clinicas que
variam dependendo do genoétipo, podendo cau-
sar quadro neurologico, cardiaco ou misto. O
progndstico depende da mutacdo, sendo as mais
frequentes a Vall22lle em afrodescendentes
americanos ¢ Val30Met em Portugueses (SI-
MOES et al., 2021).

Panoramas das terapias convencionais

Historicamente, o tratamento classico da
amiloidose cardiaca, especialmente da amiloi-
dose por cadeias leves (AL), cuja produgdo da
cadeia leve das imunoglobulinas ¢ exacerbada,
baseava-se em esquemas derivados do manejo
do mieloma multiplo com quimioterapia citoto-
xica. O principal objetivo dessas terapias, além
do controle de sintomas, era a supressao, ou até
erradicacdo, do clone de plasmocitos anormal
responsavel pela producdo de cadeias leves mo-
noclonais toxicas que formam os depdsitos ami-
loides, visando rapida reducdo dos niveis de ca-
deias leves, idealmente a valores normais (SI-
MOES et al., 2021). Um dos regimes classicos,
no caso da amiloidose AL incluia altas doses de
quimioterdpicos citotoxicos como o melfalano
precedendo o transplante autélogo de células-
tronco hematopoiéticas (KITTLESON et al.,
2023). Esta abordagem mostrou beneficios
substanciais em sobrevida, com estudos em pa-
cientes selecionados e tratados precocemente
demonstrando resposta hematoldgica em 89%

dos selecionados, sendo 39% de resposta com-
pleta, e uma sobrevida de 50% de 15 anos (SI-
MOES et al., 2021). Com o avango do tempo,
esquemas mais modernos utilizaram a combi-
nagdo de melfalano e dexametasona, posterior-
mente associados com agentes como borte-
zomibe e ciclofosfamida, também apresentando
melhora na sobrevida (SIMOES et al., 2021;
KITTLESON et al., 2023).

Contudo, essas terapias apresentam diversas
limitagdes. Apenas cerca de 20% dos pacientes
sdo inicialmente elegiveis para TCTH, uma vez
que a toxicidade associada a quimioterapia im-
poe riscos elevados, especialmente em pacien-
tes com comprometimento cardiaco avangado
ou em que ha comprometimento de mais de um
o6rgio (SIMOES et al., 2021; KITTLESON et
al., 2023). Em relacdo a quimioterapia conven-
cional, esquemas como o CyBorD (ciclofosfa-
mida, bortezomibe e dexametasona) demons-
traram taxas de resposta hematologica superio-
res a 80% em estudos clinicos, sendo mais ade-
quados para esses pacientes inaptos ao trans-
plante (SIMOES et al., 2021).

Para a amiloidose por transtirretina
(ATTR), tanto na forma selvagem (ATTRwt)
quanto na variante hereditaria (ATTRv), as
abordagens tradicionais eram predominante-
mente baseadas em manejo sintomatico. A con-
duta consistia em tratar a insuficiéncia cardiaca
com diuréticos e controlar sintomas de arritmia,
mas sem terapias especificas direcionadas a
causa da doenca (SIMOES et al., 2021).

Em casos mais graves, sobretudo na amiloi-
dose ATTRv, com manifestagdes neuropaticas,
considerava-se o transplante hepatico, a fim de
remover a fonte principal de producao da trans-
tirretina mutada e interromper a progressao da
doenga, porém, observou-se que, mesmo apos o
procedimento, a deposi¢do de TTR no miocar-
dio podia continuar, provavelmente devido a
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presenca de fibrilas ja acumuladas que promo-
viam a deposi¢do adicional da TTR selvagem,
especialmente no coragdo. Essa constatagdo
evidenciou uma limitagdo importante da abor-
dagem: a progressdo da cardiopatia mesmo
apos o transplante hepético isolado (SIMOES et
al., 2021).

Desse modo, as terapias quimioterapicas
convencionais também apresentam importantes
limitacdes no contexto da amiloidose cardiaca,
em particular da AL. A toxicidade elevada dos
esquemas quimioterapicos citotoxicos repre-
senta um obstaculo consideravel a sua aplicabi-
lidade clinica. Pacientes com cardiomiopatia
avancada frequentemente ndo toleram a agres-
sividade desses esquemas, apresentando piora
clinica e mortalidade precoce mesmo com ini-
cio rapido do tratamento. Estima-se que, sem
intervengdo, a mediana de sobrevida dos paci-
entes com amiloidose AL e acometimento car-
diaco possa ser inferior a seis meses (SIMOES
etal., 2021).

Além disso, mesmo entre aqueles que alcan-
cam resposta hematologica, a melhora clinica
nem sempre ¢ imediata ou garantida. A queda
dos niveis de NT-proBNP, biomarcador indi-
reto de resposta cardiaca, pode levar meses para
ocorrer apoOs a supressdo clonal eficaz, o que
posterga a percepcao de melhora funcional (SI-
MOES et al., 2021).

Outro desafio do manejo tradicional da ami-
loidose AL ¢ a seleta elegibilidade para trans-
plante autdlogo de células-tronco hematopoié-
ticas (TCTH). Essa estratégia, embora associ-
ada a bons e duradouros resultados em pacien-
tes cuidadosamente selecionados, é contraindi-
cada em casos de insuficiéncia cardiaca des-
compensada, disfun¢do renal significativa ou
idade avangada com baixa reserva funcional, o
que limita sua aplicabilidade a menos de 20%
dos pacientes (SIMOES et al., 2021).

Tais limitagdes evidenciam que a aborda-
gem da amiloidose AL com envolvimento car-
diaco era majoritariamente reativa e paliativa.
A auséncia de terapias direcionadas a estabili-
zacdo ou remocgao dos depodsitos amiloides car-
diacos resultava em dependéncia exclusiva do
controle clonal para prevengado da progressao da
disfuncdo ventricular, com resultados frequen-
temente insatisfatorios em pacientes em estagio
avancado da doenca (SIMOES et al., 2021).

Na amiloidose por transtirretina (ATTR),
tanto na forma hereditaria (ATTRv) quanto na
selvagem (ATTRwt), o tratamento convencio-
nal era restrito a0 manejo sintomatico da insu-
ficiéncia cardiaca, sobretudo com diuréticos.
No entanto, o uso de betabloqueadores, inibido-
res do sistema renina-angiotensina e vasodilata-
dores costuma ser mal tolerado, devido a baixa
reserva cardiaca contratil, tendéncia a hipoten-
sao e disautonomia frequentemente presentes
nesses pacientes, o que corrobora mais limita-
¢Oes nas opgoes de terapias convencionais para
insuficiéncia cardiaca nessa populacdo (SI-
MOES et al., 2021).

Em relacdo a terapias direcionadas, até a dé-
cada passada ndo havia medicamentos capazes
de modificar o curso da ATTR, o que levava a
uma percep¢do generalizada de que a doenga
era intratavel, principalmente na ATTRwt, er-
roneamente tida como “senil”, resultando em
atraso diagndstico, subtratamento e falta de ori-
entacdo e encaminhamento para centros especi-
alizados (KITTLESON et al., 2023).

Além das limitagdes terapéuticas, o diag-
nostico tardio € outro empecilho no contexto do
tratamento. A amiloidose cardiaca pode mime-
tizar outras cardiomiopatias, como hipertensiva
ou infiltrativas, levando a falsos diagnosticos
que comprometem a janela de tempo para inter-
vengoes eficazes (KITTLESON et al., 2023).

Portanto, por anos, o tratamento da amiloi-

dose cardiaca foi centrado exclusivamente no
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controle clonal no caso da AL e no manejo sin-
tomatico no caso da ATTR, sem opgdes tera-
péuticas que promovessem estabilizagdo pro-
teica, reducdo dos depositos amiloides ou rever-
sdo da lesdo cardiaca. Esse cenario demonstra a
necessidade de novas abordagens mais abran-
gentes e efetivas (DORBALA et al., 2021).

Novas terapias para amiloidose cardiaca
ATTR

O tafamidis foi aprovado pela primeira vez
para o tratamento de adultos com polineuropa-
tia familiar relacionada ao ATTRv (ATTR-
FAP) e ¢ um derivado de benzoxazol biodispo-
nivel por via oral que inibe a dissociacdo dos
tetrameros TTRwt e TTRv. No estudo de exten-
sdo de longo prazo, ap6s 58,5 meses, os pacien-
tes tratados continuamente com tafamidis tive-
ram sobrevida significativamente melhor do
que aqueles tratados inicialmente com placebo,
independentemente do genotipo da classe
NYHA, no inicio do estudo. Obteve-se uma re-
ducao de 44% entre os subgrupos de NYHA no
risco de mortalidade por todas as causas em pa-
cientes com classe NYHA I ou II e uma redugao
de 35% em pacientes com classe NYHA III. O
diflunisal ¢ um anti-inflamatério ndo esteroidal
(AINE) sintetizado a partir da 2,4-difluoroani-
lina que se liga a T4, sitio de ligagao semelhante
ao tafamidis, mas com menor afinidade. Em-
bora o diflunisal tenha demonstrado interrom-
per a progressdo da doenca, a maioria dos estu-
dos teve uma duragdo de acompanhamento
mais curta (12-24 meses) e nao foi eficaz no
alivio da disfun¢do cardiaca (avaliada como
massa do ventriculo esquerdo, fracao de eje¢cao
ou biomarcadores) em um estudo aberto de
braco unico (MORFINO et al., 2023).

O patisiran ¢ o primeiro medicamento base-
ado em siRNA desenvolvido pela Alnylam para
o tratamento de hATTR. O patisiran ¢ uma for-
mulacdo administrada por via intravenosa na

forma de nanoparticulas lipidicas (LNP) con-
tendo o lipidio ionizavel D-Lin-MC3-DMA,
que facilita a liberagdo do siRNA no citoplasma
celular onde o siRNA inibe a produ¢do da pro-
teina TTR. Em um estudo de fase III randomi-
zado, duplo-cego e controlado por placebo, pa-
cientes em patisiran reduziram os niveis séricos
de TTR em 80%. Outros trés ensaios clinicos
estdo em andamento e avaliam a seguranga € a
eficacia do patisiran em pacientes com ATTRh
apos transplante de figado. Dois deles avaliam
a seguranca a longo prazo do tratamento com
patisiran, enquantro o terceiro estudo visa ava-
liar e comparar a eficacia do vutrisiran com o
patisiran no tratamento com ATTRh. O inoter-
sen tem um design gapmer com cinco nucleoti-
deos 2'-O-MOE presentes nas extremidades 5' e
3' com modificagdes PS presentes em toda a se-
quéncia. A modificacdo aumenta a ligagdo ao
TTR sem afetar sua atividade antisense. Em um
estudo clinico de fase III, randomizado, duplo-
cego e controlado por placebo, a segurancga e a
eficacia do inotersen indicam uma potencial efi-
cacia clinica. No entanto, trombocitopenia e
glomerulonefrite foram relatadas em alguns pa-
cientes durante o estudo (DHURI et al., 2020).
O NNC6019-0001 ¢ um anticorpo monoclo-

nal humanizado que tem como alvo um epitopo
unico exposto apenas a monodmeros mal dobra-
dos e formas agregadas de TTR por meio de fa-
gocitose mediada por antipeptideo. Um ensaio
clinico randomizado de fase III recrutou 99 pa-
cientes com ATTR-CA para avaliar os efeitos
de 100 mg/kg e 30 mg/kg de NNC6019-0001
nos desfechos de funcdo cardiaca e biomarca-
dores dos pacientes, bem como na farmacociné-
tica, tolerabilidade e seguranca. Este ensaio cli-
nico esta em andamento. A NI301A (NI006) é
uma imunoglobulina monoclonal humana re-
combinante que remove a deposicdo de TTR
derivada do paciente por macrofagos e remove
fibrilas e deposi¢des de TTR em camundongos
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de maneira dependente do tempo e da dose. Um
ensaio clinico de fase I para pacientes com
ATTR-CA estd em andamento.

PRX004 ¢ um anticorpo monoclonal huma-
nizado que promove a depuragdo de fibrilas
amiloides insoluveis por meio de fagocitose
mediada por anticorpos e inibi¢do da formagao
de fibrilas amiloides. Em modelos pré-clinicos,
neutralizou a citotoxicidade da transtirretina,
prevenindo a formacdo de fibrilas amiloides e
promoveu a depuracao de amiloides nos 6rgaos.
O ensaio de escalonamento de dose de fase [ em
pacientes com ATTR foi concluido, mas os re-
sultados ainda ndo foram publicados.

Novas terapias para amiloidose cardiaca
AL

A amiloidose AL é uma doenca resultante
da produgao anormal das cadeias leve de imu-
noglobulina (kappa ou lambda). Dessa forma, a
base do tratamento visa erradicar essa producao
por meio da eliminagdo do clone de plasmocito
da medula o6ssea. A rapida redugdo com o in-
tuito de normalizagdo dos niveis de cadeias le-
ves constitui o principal objetivo no tratamento
da amiloidose AL, caracterizando a chamada
resposta hematologica. A resposta organica,
isto €, a reversao das lesdes nos 0rgaos e tecidos
acometidos, ¢ o segundo maior objetivo do tra-
tamento. Uma vez confirmado o diagnoéstico de
amiloidose sistémica AL, o plano terapéutico
deve ser realizado pelo hematologista, no en-
tanto, deve haver acompanhamento de outros
especialistas, como o cardiologista, para a de-
tecgdo e o manejo de disfuncdes organicas. A
producao de cadeias leves amiloidogenicas esta
diretamente associada a lesdes nos drgaos-alvo
e relacionada com a sobrevida na amiloidose
AL, especialmente no coragio (SIMOES et al.,
2021).

Grande parte dos pacientes diagnosticados

com amiloidose AL ndo sdo indicados para te-
rapia de maior intensidade com TCTH autdlogo
devido a comorbidades, como insuficiéncia re-
nal e doencas cardiacas avangadas, por exem-
plo. Sendo assim, terapias quimioterapicas com
medicagdes antiplasmocitarias sdo a base do
tratamento (SIMOES et al., 2021).

Esse tratamento tem como objetivo contro-
lar a clonalidade hematoldgica e diminuir a
carga amiloide. Nos tltimos anos, a imunotera-
pia com anticorpos monoclonais tem transfor-
mado o tratamento dessa condi¢do, principal-
mente de pacientes ndo elegiveis para trans-
plante autélogo de células-tronco hematopoié-
ticas (TCTH) (KASTRITIS et al., 2021).

O bortezomibe, um inibidor de proteas-
soma, ¢ a base da maioria dos esquemas tera-
péuticos atuais. O esquema CyBorD, que com-
bina ciclofosfamida, bortezomibe ¢ dexameta-
sona, demonstrou ser altamente eficaz, atin-
gindo resposta hematologica em 81 a 94% dos
casos. A resposta € rapida (em até 3 meses) e €
importante considerar no desenvolvimento do
plano terapéutico a possibilidade do CyBorD
transformar pacientes inicialmente inelegiveis
ao TCTH em candidatos viaveis (SIMOES et
al.,2021).

O daratumumabe, um anticorpo monoclonal
humanizado IgG1k anti-CD38, foi inicialmente
aprovado para o tratamento do mieloma multi-
plo, mas passou a ser utilizado também na ami-
loidose AL, devido a expressdao de CD38 nos
plasmocitos produtores de cadeia leve. O es-
tudo ANDROMEDA (SIMOES et al., 2021),
um ensaio clinico fase 3 multicéntrico, rando-
mizado e aberto, avaliou o uso de daratumu-
mabe subcutaneo associado ao regime CyBorD
(ciclofosfamida, bortezomibe e dexametasona)
em comparagdo com o CyBorD isolado. Poste-
riormente, os resultados mostraram uma superi-
oridade significativa do regime com daratumu-
mabe, com 92% de resposta hematologica total
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no grupo daratumumabe contra 77% no grupo
controle. A resposta completa foi de 53% no
grupo daratumumabe contra 18% no grupo con-
trole, e o tempo mediano até resposta hemato-
logica foi de apenas 2 meses. Além disso, o re-
gime com daratumumabe demonstrou uma me-
lhora mais rapida e expressiva da funcdo cardi-
aca e renal, fatores criticos para o progndstico
da amiloidose cardiaca AL. Com base nesses
resultados, o regime Dara-CyBorD passou a ser
considerado terapia de primeira linha para paci-
entes com amiloidose AL ndo elegiveis ao
TCTH, sendo recomendado por diretrizes inter-
nacionais e pelo posicionamento brasileiro da
Sociedade Brasileira de Cardiologia.

O CAEL-101 é um anticorpo monoclonal
em investigagdo que se liga diretamente as fi-
brilas amiloides ja depositadas, promovendo
sua depuracdo imune. Estudos de fase 2 de-
monstraram bom perfil de seguranca e poten-
ciais efeitos benéficos na regressao do compro-
metimento cardiaco. Ensaios clinicos fase 3 es-
tao atualmente em andamento (NCT04512235
e NCT04504825), a fim de avaliar sua eficacia
na sobrevida e funcao cardiaca (GERTZ et al.,
2019). Ja 0o NEODO0O1 foi um anticorpo mono-
clonal direcionado as fibrilas amiloides solu-
veis e insoluveis. Apesar de resultados iniciais
promissores, o programa foi descontinuado
apos falha nos estudos fase 3, por auséncia de
beneficio clinico significativo (DISPENZIERI
etal., 2018).

Dessa forma, ¢ valido ressaltar que o pro-
gresso terapéutico na amiloidose AL, especial-

mente com a incorporacdo de agentes imunold-
gicos, representa um avango significativo, ofe-
recendo melhores perspectivas de controle da
doenca e qualidade de vida aos pacientes.

CONCLUSAO

Os avangos recentes no tratamento da ami-
loidose cardiaca t€ém transformado significati-
vamente o progndstico dessa condi¢do outrora
considerada de dificil manejo. O desenvolvi-
mento de terapias especificas, como estabiliza-
dores de transtirretina, inibidores de producao e
agentes que promovem o "clearance" de depo-
sitos amiloides, representa um marco no trata-
mento, especialmente para formas hereditarias
e senis da doenca. Essas terapias tém demons-
trado melhora na fungao cardiaca, qualidade de
vida e sobrevida dos pacientes, refor¢ando a im-
portancia do diagndstico precoce e da estratifi-
cacdo adequada.

Além do progresso farmacologico, destaca-
se a relevancia da abordagem multidisciplinar
no cuidado ao paciente com amiloidose cardi-
aca. A integracdo entre cardiologistas, neurolo-
gistas, hematologistas, geneticistas e especialis-
tas em imagem cardiaca € essencial para um
manejo eficaz e individualizado. Com o conti-
nuo avango da pesquisa e o surgimento de no-
vas moléculas em fase experimental, o futuro da
terapia da amiloidose cardiaca se mostra pro-
missor, com perspectivas reais de modificar a
historia natural da doenca e oferecer tratamen-
tos cada vez mais personalizados.
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